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Resumen

Objetivos del trabajo: Se determinaron los porcentajes de las lesiones precancerosas de cuello uterino en un grupo de mujeres diagnosticadas positivas por la
prueba ADN-VPH.

Materiales y métodos: El presente estudio es un analisis exploratorio descriptivo transversal de una base de datos con resultados de las pruebas de ADN-VPH
(genotipo y tipo de infeccidn), citologia y colposcopia, realizadas en 58 mujeres de 30 afios 0 mas, para el periodo de octubre del 2018 a febrero del 2019.
Resultados: De las 58 mujeres positivas para la prueba ADN-VPH, el 57% (n=33) fueron positivas para la prueba citologica cervical. De este grupo de mujeres
fueron diagnosticadas negativas para LEl el 21% (n=7); para LEI-BG el 33% (n=11); y para LEI-AG el 45% (n=15) mediante la prueba de colposcopia. El VPH-16
mostré la mayor frecuencia relativa de deteccién en las LEI-AG con un 46,7% (n=7). Igualmente, los genotipos que cubre la vacuna Gardasil_4 fueron identificados
en mayor porcentaje en las LEI-AG en comparacién con los otros tipos histopatoldgicos diagnosticados, siendo esta asociacion estadisticamente significativa, valor
de p = 0,033.

Conclusiones: La implementacién de la nueva guia de practica clinica para la deteccién y manejo de lesiones precancerosas de cuello uterino muestra resultados
satisfactorios, siendo concordante la deteccion de ADN-VPH, con la identificacion de anormalidades citoldgicas e histopatoldgicas, permitiendo la identificacién
precoz de mujeres en riesgo de desarrollar cancer cervical.

Palabras claves: Pruebas de ADN del virus del papiloma humano, Citologia, Colposcopia, Lesiones Escamosas Intraepiteliales del cérvix.

Implementation of the new clinical practice guideline for the detection and management of precancerous lesions of
the cervix in women from the city of Cali, Colombia

Abstract

Objectives of the study: To determine the percentages of precancerous lesions in the cervix in a group of women with positive diagnostic to the DNA-HPV test.
Materials and methods: The present study is a cross-sectional exploratory analysis of a database with information on the results of DNA-HPV tests (genotype and
type of infection), cytology and colposcopy, carried out on 58 women aged 30 or older, for the period from October 2018 to February 2019.

Results: Of the 58 women positive for the DNA-HPV test, 57% (n=33) were positive for the cervical cytology test. Of this group of women, 21% (n=7) were diag-
nosed LEI-negative; for LEI-BG 33% (n=11); and for LEI-AG, 45% (n=15) using the colposcopy test. HPV-16 has a higher detection frequency in the LEI-AG with
46.7% (n=7). Likewise, the genotypes that cover the Gardasil_4 vaccine were members in a greater percentage in the LEI-AG in comparison with other diagnosed
histopathological types, this association being statistically significant, value of p = 0.033.

Conclusions: The implementation of the new clinical practice guideline for the detection and management of precancerous lesions of the cervix shows satisfactory
results, the DNA-HPV detection being consistent, with the identification of cytological and histopathological abnormalities, allowing the early identification of
women at risk to develop cervical cancer.

Keywords: Human Papillomavirus DNA Tests, Cytology, Colposcopy, Squamous Intraepithelial Lesions of the Cervix.
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Introduccion

Los Virus del Papiloma Humano (VPH) son un grupo de on-
covirus sin envoltura, cuyo genoma es una molécula de ADN
de doble cadena circular. Infectan epitelio estratificado cuta-
neo y mucoso en donde induce lesiones proliferativas benig-
nas que en algunos casos pueden progresar a cancer'? Hasta
la fecha se han identificado més de 40 tipos mucoso tropicos,
los cuales han sido clasificados de alto riesgo (AR) o bajo
riesgo (BR) de acuerdo a su potencial carcinogénico. Segun la
Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC,
siglas en inglés) el grupo de AR se compone de 14 genotipos
de VPH: VPH-16, -18, -31, -33, -35, -39, -45, -51, -52, -56, -58,
-59, -68, y 82; un grupo de posible riesgo oncoldgico incluye
siete genotipos: VPH-26, -53, -66, -67, -70, -73, y -72; y un
grupo de BR en el que se encuentran el VPH-6y -1134. Las in-
fecciones por este agente viral pueden ser Unicas o multiples
con infecciéon simultanea por méas de un genotipo de VPH,
siendo estas Ultimas asociadas con grados severos alteracion
histoldgica e incremento de la persistencia de la infeccién®”.

El cancer cervical (CC) es el cuarto tipo de cancer mas co-
mun alrededor del mundo en poblacién femenina®, y estudios
epidemioldgicos han identificado al VPH como el principal
agente causal necesario®®', El CC estd precedido general-
mente por una serie de cambios histolégicos que se carac-
terizan microscopicamente por manifestaciones que van de
la atipia celular a diversos grados de displasia o de Neoplasia
Intraepitelial Cervical (NIC) antes de progresar a carcinoma
invasor'’. No existen sintomas especificos ni caracteristicas
clinicas que indiquen la presencia de displasia cervical, razon
por la cual métodos de tamizacién como la citologia cérvico-
uterina han permitido la identificacion oportuna de lesiones
potencialmente malignas, mediante un examen microscopi-
co de las células cervicales denominado prueba de Papani-
colau. Sin embargo, el diagndstico final de NIC se establece
mediante un examen histopatoldgico de biopsia cervical. Este
procedimiento permite determinar la presencia y grado de la
neoplasia en funcion de la diferenciacién, maduracion y es-
tratificacion celular™2. Actualmente el sistema Bethesda, no-
menclatura histopatolégica propuesta en 1988 por el Instituto
Nacional de Cancer de los Estados Unidos' incorporé nuevos
conceptos citoldgicos para unificar la terminologia empleada
en el diagnostico final de NIC. Este sistema propone la utiliza-
cion del término de Lesiones Escamosas Intraepiteliales (LEI)
con dos grados: LEI de bajo grado (LEI-BG) y LEI de alto grado
(LEI-AG). Esta clasificacion ubica a NIC 1 en la categoria LEI-
BG; mientras la categoria LEI-AG abarca NIC 2 y NIC 3™,

Con relacion a la prevencién primaria del CC, hay actualmente
tres vacunas comerciales que dan proteccion en contra del
VPH: Cervarix, Gardasil_4 y Gardasil_9'*'®. Estas vacunas pro-
tegen contra los genotipos VPH-16 y -18 responsables del
70% de los CC. Ademas, la vacuna Gardasil_4 protege contra
los genotipos de VPH-6 y -11. Igualmente, la vacuna Garda-
sil_9 ayuda a prevenir la infeccién por los cuatro genotipos del
VPH previamente mencionados mas otros cinco genotipos de

alto riesgo: VPH-31, -33, -45, -52 y -58, los cuales son los res-
ponsables de un 20% adicional de CC™ por lo que se sugiere
que la vacuna Gardasil 9 podria evitar un 90% de los CC. En
Colombia, desde el 2012 el Ministerio de Salud y Proteccion
Social de Colombia en equipo con los Programas Ampliados
de Inmunizacion (PAI) de las secretarias de salud empezaron a
implementar la vacunacion gratuita contra VPH con la vacuna
Gardasil_4, la cual se administrada a nifas escolarizadas de
sexto a once grados y no escolarizadas entre los 9 a 17 afios,
con un esquema de vacunaciéon de 0 y 6 meses'’'8,

En el 2014 el Ministerio de Salud y Proteccién social de Co-
lombia presento una nueva guia de practica clinica para la
prevencion secundaria del CC mediante la deteccién y ma-
nejo de lesiones potencialmente malignas de cuello uterino
con algoritmos que se aplican segun la edad de la paciente™.
Para mujeres de 30 afios 0 mas, el algoritmo propone que se
realice la tamizacion primaria con prueba ADN-VPH (Figura
1), si la prueba tiene un resultado negativo, la mujer podra
hacerse el cribado nuevamente con prueba ADN-VPH trans-
currido 5 afios. En oposicion, si la prueba ADN-VPH es posi-
tiva, la mujer debe realizarse la prueba de citologia. A con-
tinuacion, si la prueba citoldgica tiene un resultado positivo,
a la paciente se le debe realizar una prueba colposcopica, y
segun el hallazgo histopatoldgico, se le debe dar manejo a la
lesion precancerosa. En el caso contrario, si el resultado de la
citologia es negativo, la mujer podréa hacerse el tamizaje con
prueba ADN-VPH transcurrido 18 meses, tiempo suficiente
para saber si el sistema inmune pudo resolver la infeccion por
VPH en la region cervical y eliminarlo o en caso contrario que
la infeccion persista, la paciente se le debe realizar la prue-
ba colposcépica sin necesidad de citologia (Figura 1). Para
mujeres entre 25 a 30 afios de edad, el algoritmo propone
una citologia cérvico-uterina anual como principal estrategia
de tamizacién primaria. Si se encuentra alguna anormalidad
celular, la paciente continta con la prueba de ADN-VPH, y
seguir dependiendo de los resultados con los pasos que pro-
pone la guia. Para mujeres menores de 25 afios se propone
realizarse la citologia anual después de 3 afios de inicio de
vida sexual o bajo criterio medico de poblacién en riesgo.

En la presente investigacién se determinaron los porcentajes
de las lesiones precancerosas de cuello uterino en un gru-
po de mujeres que previamente habian sido diagnosticadas
positivas por la prueba ADN-VPH, siguiendo los pasos de la
Guia Practica Clinica para la deteccién y manejo de lesiones
precancerosas de cuello uterino del Ministerio de Salud y
Proteccion Social de Colombia del 2014.

Metodos

Tipo de estudio

El presente estudio es un andlisis exploratorio descriptivo
transversal de una base de datos de la unidad de patolo-
gia cervical de la Red de Salud Ladera E.S.E. de la secretaria
de Salud del Municipio de Santiago de Cali, Colombia. Esta
contenia informacion sobre los resultados de las pruebas de
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Figura 1. Pasos para tamizaje y diagndstico de lesiones precancerosas de cuello uterino en mujeres de 30 afios o mas, segiin
la nueva Guia Practica del Ministerio de Salud y Proteccién Social de Colombia. Para mujeres entre 25 a 30 afios de edad, la guia
propone un tamizaje por citologia cérvico-uterina anual y si la mujer es menor de 25 afios se propone realizarse la citologia anual
después de 3 afios de inicio de vida sexual o bajo criterio médico. La figura fue tomada y modificada de la Guia de practica clinica
para la deteccién y manejo de lesiones precancerosas de cuello uterino, Guia No. 44, Anexo 1, algoritmo 2 (19)

ADN-VPH (genotipo y tipo de infeccién), citologia y colpos-
copia, realizadas en 58 mujeres no vacunadas de 30 afios o
mas para el periodo de octubre del 2018 a febrero del 2019,
pertenecientes al régimen subsidiado. Para el analisis solo
fueron incluidos los registros de las mujeres que habian au-
torizado el uso de sus resultados clinicos mediante lectura y
firma de un consentimiento informado, el cual explicaba la
finalidad del estudio.

Procedencia de la informacion de la base de datos

Las pruebas de ADN-VPH, citologia cervical, y colposcopia
fueron realizadas siguiendo el orden del algoritmo propuesto
en la guia de practica clinica para la prevencién secundaria del
CC para mujeres de 30 afios o mas (Figura 1). Personal asisten-
cial y el medico patodlogo de la red Ladera tomaron las mues-
tras cervicales segun los resultados obtenidos en cada prueba.

Las muestras fueron enviadas a laboratorios clinicos autori-
zados por la secretaria de salud del municipio del Santiago
de Cali mediante convenios para la realizacion de la prueba
ADN-VPH; y las lecturas cito-histoldgicas y patoldgicas.

La prueba de ADN-VPH fue realizada utilizando el sistema
BD Onclarity™ HPV Assay y la plataforma BD Viper™ LT sys-
tem (Becton, Dickinson and Company, Nueva Jersey, Estados
Unidos). El BD Viper™ LT system integra los procesos de ex-
traccion, amplificacion y deteccion automatizada de material
genético de VPH utilizando el BD Onclarity™ HPV Assay, que
permite la deteccidn cualitativa de 14 genotipos de ARy de
posible riesgo oncoldgico a partir de muestras cervicales de
forma simultanea, mediante la amplificacion de la region E6/
E7 del genoma viral y posterior hibridacién con sondas es-
pecificas. Esta prueba informa a cerca de la presencia de seis
genotipos de forma individual (VPH-16, -18, -31, -45, -51y
-52) y los ocho genotipos restantes en tres pequefios grupos:
(-33, -58), (-35, -38, -68) y (-56, -59, -66). Para verificar la cali-
dad de las muestras, el ensayo realiza la amplificacién de una
region del gen de B-globina humana como control interno.

ASOCIACION COLOMBIANA DE INFECTOLOGIA |

La informacién de los resultados de las pruebas fue entre-
gada en un archivo digital de hoja Excel, el cual contenia in-
formacién la edad del paciente, los resultados de la prueba
ADN-VPH (genotipo y tipo de infeccién), el resultado de la
citologia cervicouterina, y el diagnostico de la colposcopia
utilizando la clasificacion de la Federacion Internacional de
Patologia Cervical y Colposcopia (IFCPC) aceptada en el Con-
greso Mundial de Rio en el 2011.

Anadlisis estadistico

Las medidas de asociacion entre los hallazgos de las prue-
bas clinicas de tamizaje y diagndstico, y los genotipos que
cubren las vacunas contra el VPH fueron evaluadas mediante
la prueba chi cuadrado para los analisis 2x2 y con la prueba
exacta de Fisher para los analisis 2 x R. El nivel de signifi-
cacion estadistica fue establecido en 0,05. Los analisis esta-
disticos se realizaron con el programa STATA14 (Copyright
1985-2015 StataCorp LP).

Para el andlisis, los resultados de la prueba de citologia cer-
vical fueron clasificados en positivos y negativos, y los re-
sultados de la prueba de colposcopia en negativos para LEI,
LEI-BG y LEI-AG. Para la clasificacién del tipo de infeccion,
los grupos de genotipos (-33, -58), (-35, -38, -68) y (-56, -59,
-66), fueron clasificados como una infeccion mdultiple sélo
cuando se acompafaban de un genotipo o grupo de geno-
tipos adicional, si se presentaban solo, la clasificacién era in-
determinada.

Resultados

En la figura 2, se grafican los porcentajes de los resultados
de las pruebas de citologia y colposcopia. De las 58 mujeres
positivas para la prueba ADN-VPH, 33 fueron positivas para
la prueba citoldgica cervical, para un 57%. De este grupo de
mujeres, el examen de colposcopia diagnosticé siete nega-
tivas para LEl para un 21%; 11 con LEI-BG para un 33%; y 15
con LEI-AG para un 45%.
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Figura 2. Porcentajes de lesiones precancerosas de cuello uterino
diagnosticadas en mujeres de 30 afos o mas, de la ciudad de Cali,
Colombia, entre octubre de 2018 y febrero de 2019. De las 58 mujeres
positivas para la prueba ADN-VPH, 33 fueron positivas para la prueba
citoldgica cervical. De estas 33 mujeres, el examen de colposcopia diagnéstico
siete negativas para LEl, 11 con LEI-BG; y 15 con LEI-AG.

En la tabla 1, se observa los resultados de la prueba de ADN-
VPH, y la distribucion de los genotipos y el tipo de infeccion
del virus segun el diagnostico histopatologico. En un 25,9
(n=15) se detectd un grupo de genotipos compuesto por el
VPH-56, -59, y -66, siendo este porcentaje el mayor encon-
trado, seguido por el VPH-16 en un 19% (n=11). Con rela-
cion al tipo de infeccién del VPH, un 38% (n=22) de mujeres
presentaron infecciones Unicas; un 20% (n=12) presentaron
infecciones mdltiples; y en 24 mujeres no fue posible deter-
minar el tipo de infeccion.

El VPH-16 fue el genotipo de AR predominante respecto al
diagnostico histopatoldgico de LEI-AG, en un 46,7% en in-
feccion Unica, alcanzando al 66,7% en infecciones mdltiples.
En contraste, este mismo genotipo solo se detect6 en un 8%
de mujeres que no presentaron ningun tipo anormalidad ce-
lular cervicouterina. La distribucion del grupo de genotipos
con mayor deteccion para la prueba ADN-VPH, VPH-56, -59,
y -66, con respeto al tamizaje de citologia fueron del 28 %
en las negativas o normales y en las positivas del 24,2 %.
Dentro de la clasificacion histopatologia, segun el resultado
de la prueba de colposcopia, este grupo fue identificado en
el 28,6% para ASC-US, 36,4% para LEI-BG y del 13,3% en las
LEI-AG. Al comparar la distribucion de deteccion del VPH-
16 con el grupo de genotipos VPH-56, -59, y -66, segun los
resultados histopatolégicos se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas, valor de p = 0,028.

En la Tabla 2, se compara la distribucion de los genotipos de
VPH de AR para los cuales las vacunas comerciales de Gar-
dasil_4 y _9 protegen, segun los resultados de la prueba de
citologia. Se presento un bajo porcentaje de presencia de los
genotipos de VPH de AR para los cuales la vacuna Gardasil_4
protege en las mujeres con resultados negativos de citologia
(8%) en comparacion con las mujeres con citologia positiva
(42,4%). Esta diferencia fue estadisticamente significativa, va-
lor de p = 0,004. Con relacion a los genotipos de VPH de AR

para los cuales la vacuna Gardasil_9 protege, tanto en muje-
res con citologia negativa como positiva, mostraron porcen-
tajes similares y mayores al 70%.

En la Tabla 3, se observa la distribucion de los genotipos de
VPH-AR que las vacunas comerciales de Gardasil_4 y _9 prote-
ge segun los resultados de la colposcopia. Se presenté un alto
porcentaje de presencia de los genotipos de VPH de AR para
los cuales la vacuna Gardasil_4 brinda proteccién en las mu-
jeres con resultados de LEI-BG, en un 66,7% en comparacion
con las mujeres con resultado negativo o con LEI-BG, 28,6% y
18,9%, respectivamente. Esta diferencia fue estadisticamente
significativa, valor de p = 0,033. Con relacién a los genotipos
de VPH de AR para los cuales la vacuna Gardasil_9 protege,
las mujeres mostraron porcentajes similares en sus resultados
de colposcopia, siendo estos mayores al 60 por ciento.

Discusion

Desde 1999 se identifico la infeccion por el VPH como una
causa necesaria para el desarrollo de cancer cervical y lesio-
nes precancerosas®. Actualmente, se sabe que el 80% de las
mujeres sexualmente activas adquirirdn una infeccion por
VPH durante su vida; pero solo una pequefia proporcion
progresara y desarrollara LEl -BG y LEI-AG y finalmente can-
cer invasivo'. Una serie de genotipos han sido detectados de
forma mas prevalente en todos los estadios de lesion cervi-
cal*', algunos de los cuales han sido cubiertos por algunas de
las vacunas profilacticas contra el VPH licenciadas a la fecha,
con lo cual se espera disminuir a mediano y largo plazo la
incidencia de cancer cervical a nivel mundial®.

En Colombia, para el 2018 la tasa de incidencia de CC fue del
15.3 por cada 100.000 mujeres, ubicandose como la cuarta
causa de muerte por cancer en poblacion femenina). A ni-
vel nacional, el Valle del Cauca presentd una tasa cruda de
incidencia de 23.2 por 100.000 mujeres en el periodo 2007
a 2011, y en 2018, el registro poblacional de Cancer de Cali,
reportd una tasa cruda de incidencia del 17.7, mostrando un
claro descenso, probablemente a causa de la implementacion
de los programas de prevencién y diagndstico temprano, ini-
ciados en los afos sesenta con la citologia cérvico-uterina
como técnica de tamizacién primaria. Actualmente, el pais ha
avanzado en la implementacion de nuevas alternativas para
lograr disminuir la incidencia y mortalidad de CC, como la
prueba de ADN-VPH y técnicas de inspeccion visual.

La guia de practica clinica para la deteccién y manejo de le-
siones precancerosas de cuello uterino, publicada en 2014
por el Ministerio de Salud y Proteccién, acoge estas estrate-
gias y plantea nuevas recomendaciones de tamizacion, clasi-
ficacion diagnostica y manejo clinico de poblacion femenina
entre los 25 a 65 afos. No obstante, el impacto de su imple-
mentacion sobre el diagndstico oportuno del CC y lesiones
precancerosas, es desconocido e investigaciones al respecto,
permitirian establecer el desenlace de las recomendaciones
planteadas en la guia.
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Tabla 1. Genotipos de los VPH de AR detectados en mujeres de la ciudad de Cali-Colombia, seguin el tipo de infeccién y el diagnostico histopatoldgico, entre

octubre de 2018 y febrero de 2019.

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

Negativo (%)

Genotipo de VPH

ASC-US' (%)

LEI-BG* (%) LEI-AG® (%)

Unica Muiltiple Unica Muiltiple Unica Muiltiple Unica Muiltiple
n=
16* 1(53) 0 2 (28,6) 0 1(10,0) 0 7 (70,0) 3(27,3)
18* 1(5,3) 0 0 0 1(10,0) 0 0 1(9,1)
31 2 (10,5) 1(83) 0 0 2 (20,0) 0 0 2(18,2)
45 1(5,3) 2 (16,7) 0 0 0 0 0 0
51 0 0 0 0 0 0 1(10,0) 0
52 1(53 2 (16,7) 1(14,3) 0 1(10,0) 0 0 2(18,2)
33/58 1(53) 0 2 (28,6) 0 1(10,0) 1(50,0) 0 0
35/38/68 5(26,3) 2 (16,7) 0 0 0 1(50,0) 0 1(9,1)
56/59/66 7 (36,8) 5(41,7) 2 (28,6) 0 4 (40,0) 0 2 (20,0) 2(18,2)

Los genotipos de VPH en negrita corresponden a los que actualmente protegen las vacunas comerciales de Gardasil.

* Genotipos de VPH que protege solo la vacuna Gardasil 4.
t atipias en células escamosas de significado indeterminado
 Lesiones Escamosas Intraepiteliales de Bajo Grado

§ Lesiones Escamosas Intraepiteliales de Alto Grado

En el presente estudio, se evalud la concordancia entre la
presencia de lesiones cérvico-uterinas identificadas median-
te citologia y colposcopia, y los resultados de genotipifica-
cion de la prueba de ADN-VPH de 68 pacientes de 30 afios o
mas, no vacunadas, diagnosticadas de acuerdo al algoritmo
de prevencion de CC propuesto por la guia en mencion (Ima-
gen 1), y sus implicaciones sobre las estrategias de preven-
cion primaria del CC. Este grupo de mujeres fue atendido en
la Red de Salud de Ladera - E.S.E, que brinda cobertura a las
comunas: 1, 3, 17, 18, 19 y 20, que comprenden un aproxi-
mado 636.177 habitantes, el 26% del total de la poblacién
calefia®. Segun el ultimo informe de la Secretaria de Salud
Municipal, esta Empresa Social del Estado, estd a cargo de
aproximadamente el 12% de las lecturas citolégicas del mu-
nicipio de Santiago de Cali®.

En el presente estudio, el porcentaje de citologias positivas o
anormales fue del 57% y lesiones de alto y bajo grado fueron
identificados mediante colposcopia en un 33 y 45%, respec-
tivamente, en mujeres previamente positivas para la prueba
ADN-VPH; lo que evidencia una concordancia en la detec-
cion de VPH a partir de ambos tipos de muestras, compro-
bando la utilidad de la deteccién molecular de VPH a partir
de muestras citolégicas como primera estrategia de tamizaje
como lo plantea el algoritmo empleado™.

Respecto a los genotipos identificados, se observo alta fre-
cuencia del VPH-16 y el grupo VPH-56, -59, -66; lo que en
parte concuerda con estudios a nivel mundial que han repor-
tado al VPH-16 como el genotipo més prevalente en todos
los estadios de displasia cervical con tasas de deteccion que
varian entre el 19,3% a 45,1%° ?". A nivel nacional, segun el
reporte sobre el VPH y enfermedades relacionadas para Co-
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lombia del Centro de Informacién sobre VPH y Cancer ICO/
IARC, el VPH-16 sigue siendo el genotipo mas prevalente
(41-43%) en LEI-BG y LEI-AG; mientras que los VPH-56 y -66
muestran una prevalencia acumulada de 25% y 6% en LEI-
BG y LEI-AG respectivamente?®®. Resultados similares fueron
publicados por Trujillo y col,, tras el andlisis de muestras de
colposcopia de pacientes con anormalidad citologica en la
ciudad de Bogota. En este estudio, el grupo VPH-56, -59, y
-66 tuvo una tasa de deteccion del 24%%, confirmando su
circulacién en poblacién colombiana con lesion cervical.
Respecto a su significancia clinica, los genotipos en cuestién
fueron detectados mayoritariamente en citologias negati-
vas, ASC-US vy lesiones de bajo grado, razén por la cual su
constante deteccion debe ser analizada con detenimiento.
Estudios de seguimiento permitirian identificar los tipos de
infeccion establecidas por estos genotipos y las estrategias
de manejo medico mas adecuadas.

Tabla 2. Distribucién de los genotipos de VPH de alto riesgo (AR) para los
cuales las vacunas de Gardasil protegen segun los resultados de la prueba de
citologia cervical en mujeres de la ciudad de Cali, Colombia, entre octubre de
2018 y febrero de 2019.

Deteccion de los Resultado de la Citologia

genotipos de VPH de AR Negativa (%)

Positiva (%)

De la vacuna Gardasil_4 0,004
Ninguno 23 (92,0) 19 (57,6)
Al menos uno 2 (8,0) 14 (42,4)
De la vacuna Gardasil_9 0,951
Ninguno 7 (28,0 9 (27,3)
Al menos uno 18 (72,0) 24 (72,7)
Total 25 (100) 33 (100)
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Tabla 3. Distribucién de los genotipos de VPH de alto riesgo (AR) para los cuales las vacunas de Gardasil protegen
segun los resultados de la prueba de colposcopia cervical en mujeres de la ciudad de Cali, Colombia, entre octubre

de 2018 y febrero de 2019.

Deteccion de los genotipos

de VPH de AR ASC-US * (%)

LEI-BG ' (%)

Resultado Histopatolégico

Valor de P
LEI-AG * (%)

En la vacuna Gardasil_4 0,033
Ninguno 5(71,4) 9 (81,8) 5(33,3)
Al menos uno 2 (28,6) 2(18,9) 10 (66,7)
En la vacuna Gardasil_9 0,649
Ninguno 2 (28,6) 4 (36,4) 3(20,0)
Al menos uno 5(71,4) 7 (63,6) 12 (80,0)
Total 7 (100) 11 (100) 15 (100)

* atipias en células escamosas de significado indeterminado

t+ Lesiones Escamosas Intraepiteliales de Bajo Grado
* Lesiones Escamosas Intraepiteliales de Alto Grado

Infecciones multiples por VPH han sido documentadas en
una serie de estudios epidemioldgicos, aunque su frecuencia
varia ampliamente de acuerdo a la poblacién estudiada®®®'.
Si bien el significado de las infecciones multiples no ha sido
bien establecido, se ha planteado una asociacion con el de-
sarrollo y progresion de neoplasia cervical, sugiriendo una
interaccion sinérgica entre los genotipos co-infectantes®”.
En nuestro estudio, fueron identificadas infecciones multi-
ples en el 20% de las muestras analizadas, resultados que
concuerdan con estudios previos realizados en mujeres con
anormalidad citoldgica cuya frecuencia fue reportada entre
el 19 al 49,8%2%33,

La prevencion primaria del CC realizada mediante la vacuna-
cion profilactica, brinda proteccion frente a la infeccion por ge-
notipos especificos. En Colombia es distribuida de forma gra-
tuita la vacuna 4-valente, que protege frente a la infeccion por
los genotipos -6, -11, -16 y -18, a nifias y adolescentes entre los
9 a 18 afios de edad. Una nueva vacuna, licenciada por la FDA
desde el afio 2014, incluye cinco genotipos adicionales asocia-
dos al CC, sin embargo, hasta la fecha no han sido realizados
estudios de costo-efectividad para su implementacion en los
programas locales de vacunacién. Nuestro estudio encontrd
una alta tasa de deteccidon de genotipos cubiertos por la va-
cuna 4-valente en muestras de citologias anormales y biopsia
guiada por colposcopia respecto a los genotipos incluidos en
la vacuna 9-valente, siendo esta diferencia significativa. Ponien-
do en evidencia que, a nivel nacional, las mujeres con lesiones
cervicales presentan con mayor frecuencia infecciones por los
VPH-16y -18, cubiertos por la vacunacion actual.

En el 2013 fue publicado un estudio del instituto nacional de
cancerologia sobre las barreras para la implementacion de la
prueba ADN-VPH como técnica de tamizacion primaria para
cancer de cuello uterino en un area demostrativa en Colom-
bia**, donde se identificaron las siguientes: 1) la infeccion por
VPH se asocia a una enfermedad venérea; 2) barreras epi-
demiolégicas: la ausencia de un adecuado registro de diag-
néstico definitivo de lesiones preneoplasicas; 3) barreras del
comportamiento del sistema, tales como la no centralizacion
de la lectura de citologias, laboratorios no habilitados que

prestan servicios y la no estandarizaciéon de la colposcopia
ni el tratamiento; 4) barreras educacionales: los profesiona-
les de la salud sobreestiman la sensibilidad de la citologia
y les preocupa demasiado la infecciéon por VPH en mujeres
menores de 30 afos, y 5) barreras administrativas de acceso
a la colposcopia y a la biopsia de lesiones preneoplasicas.
En el presente estudio las pacientes asistieron a la unidad
de patologia cervical de la Red de Salud Ladera ES.E. de la
secretaria de Salud del Municipio de Santiago de Cali, la cual
cuenta con un programa de tamizacién y diagnostico estan-
darizado, en donde las muestras son enviadas a laboratorios
clinicos autorizados por la secretaria de salud del municipio
del Santiago de Cali, con el fin de prestar un servicio centra-
lizado para las pruebas de VPH-ADN, de lecturas de citolo-
gia y colposcopia. Sin embargo, aln se presenta las barreras
educacionales, en donde los profesionales de la salud aun
sobreestiman la sensibilidad de la citologia y no remiten la
prueba de ADN-VPH a mujeres mayores de 30 afios o en
riesgo de presentar una lesion cervico-uterina.

Entre las limitaciones del andlisis

En conclusion, el presente estudio, mostré evidencia sobre
la utilidad de la implementacién de algoritmo diagndstico
para mujeres de 30 afios 0 mas de la Guia de Préactica Cli-
nica para la deteccion y manejo de lesiones precancerosas,
demostrando la utilidad de la deteccién de VPH a partir de
muestras citolégicas como primera estrategia de tamizacion
y la genotipificacion como herramienta clave en la evaluacion
de las estrategias de prevencidn primaria empleadas actual-
mente en relacion a los genotipos circulantes en la pobla-
cion colombiana. Finalmente, el anélisis de un mayor tamafo
poblacional, permitiria una mejor evaluacién de las variables
estudiadas, asi como determinar la necesidad de implemen-
tar una nueva estrategia de prevencién primaria acorde a las
dindmicas epidemioldgicas de nuestro pais.
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