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Resumen

Fundamento: muchas mujeres en edad fértil o con
actividad sexual precoz son propensas a padecer el cancer
cérvicouterino, son factores de riesgo la actividad sexual
precoz, varias parejas sexuales, multiparidad,
enfermedades de transmision sexual y el tabaquismo.
Objetivo: evaluar la correlacion entre el resultado de la
prueba de Papanicolaou, del virus del papiloma humano y
la histopatologia en el diagndstico precoz de céncer cérvico
uterino.

Métodos: investigacion de casos y controles, en pacientes
que acudieron al hospital Benigno Sdnchez de Quillacollo,
gestion 2023. El universo fue 1927, estableciendo la unidad
de andlisis de 263, divididos en dos grupos, 86 para los
casos y 177 para los controles.

Resultados: los casos se caracterizan por antecedentes de
infeccion de transmisidon sexual, prueba de Papanicolaou
positiva clase Il y virus de papiloma humano positivo
(genotipo 18), pese a que la mayoria de la poblacion
presenta pocos factores de riesgo. La alta sensibilidad de la
reaccién en cadena de la polimerasa para virus de papiloma
humano refuerza su utilidad diagndstica, aunque su baja
especificidad exige complementar el tamizaje con la prueba
de Papanicolau para mejorar la precision clinica.
Conclusiones: aunque la mayoria de las usuarias presenta
pocos factores de riesgo, los antecedentes de infeccién de
trasmision sexual y la presencia del virus del papiloma
humano -especialmente genotipo 18—se asocian
significativamente con los casos. Esto reafirma el valor de
la prueba de Papanicolau y la reaccion en cadena de la
polimerasa para virus de papiloma humano como
herramientas complementarias y esenciales para un
tamizaje oportuno del cancer cérvicouterino.

Palabras clave: neoplasias del cuello uterino, deteccién
precoz del céncer, prueba de Papanicolau, reaccién en
cadena de la polimerasa

Abstract

Foundation: Many women of childbearing age or who
become sexually active at an early age are prone to
cervical cancer. Risk factors include early sexual activity,
multiple sexual partners, multiparity, sexually transmitted
diseases, and smoking.

Objective: To evaluate the correlation between Pap smear
results, human papillomavirus, and histopathology in the
early diagnosis of cervical cancer.

Methods: Case-control study of patients who attended the
Benigno Sanchez Hospital in Quillacollo in 2023. The
universe was 1,927, establishing the unit of analysis as 263,
divided into two groups, 86 for cases and 177 for controls.
Results: The cases were characterized by a history of STls,
PAP class I, and HPV positive (genotype 18), although the
majority of the population had few risk factors. The high
sensitivity of PCR for HPV reinforces its diagnostic utility,
although its low specificity requires complementing
screening with PAP to improve clinical accuracy.
Conclusions: Although most users have few risk factors, a
history of STIs and the presence of HPV—especially
genotype 18—are significantly associated with cases. This
reaffirms the value of PAP and PCR for HPV as
complementary and essential tools for timely screening for
cervical cancer.
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INTRODUCCION

Todas las mujeres en edad fértil o con actividad
sexual son propensas a padecer el cancer de
cuello uterino (CCU). Entre los factores de riesgo
estan la actividad sexual a temprana edad,
reconocer varias parejas sexuales, enfermedades
de transmisién sexual y el tabaquismo.®”

La prueba de Papanicolaou (PAP) ha sido el
método estdndar para el cribado del cancer de
cuello uterino. Los datos retrospectivos han
demostrado que el PAP reduce la incidencia del
CCU en un 60 - 90 % y la mortalidad en un 90 %,
aunque la interpretacion exacta se ve a menudo
comprometida por la presencia de artefactos.?

Casi todos los casos de CCU (99 %) estén
vinculados con la infeccién por VPH de alto riesgo,
gue son muy comunes y se transmiten por
contacto sexual, se adquiere fundamentalmente
en la adolescencia y en jévenes menores de 25
afos sexualmente activas. Aunque la mayoria de
las infecciones con el VPH se resuelven
espontdneamente y no causan sintomas, la
infeccién persistente puede causar CCU.®

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS), de cada cien mil mujeres, 56 desarrollan
cancer de cuello uterino, la tasa mas alta de
América.”

En la gestiéon 2017 hasta el aflo 2021 en Bolivia,
se refleja la incidencia de las defunciones por
CCU con una tasa de 40 %, la tasa de mortalidad
por CCU més alta de América; cancer de mama
de 27,5 % y cancer de ovario de un 5,6 %.°

El objetivo de este trabajo es evaluar la
correlacion entre el resultado del PAP, la PCR
VPH y la histopatologia con el diagndstico precoz
de CCU, en usuarias que acuden al hospital
Benigno Sanchez de Quillacollo.

METODOS

Es una investigacion analitica de casos y
controles.’®” La poblacién fue de 1927 usuarias
que acudieron a consulta externa de Ginecologia
del Hospital durante la gestién 2023, la unidad
de analisis estuvo compuesta de 263 usuarias,
dividida en dos grupos, para una muestra de 86
para el grupo de casos y 177 para el grupo de
controles, que cumplieron con criterios de
seleccion. Los criterios de inclusion para los
casos fueron: usuarias mayores de 15 afios a
menores de 70 afios que acudieron a la consulta

de Ginecologia en el tiempo determinado, que
cursan con factores de riesgo y en quienes se
realizaron estudios de histopatologia. Los
criterios de exclusion para los casos fueron:
usuarias menores de 15 afios y mayores de 70
afios, que fueron hospitalizadas o referidas, que
no cursan con factores de riesgo, en quienes no
se realizaron estudios de histopatologia.

Los criterios inclusivos para los controles fueron:
usuarias de 15 afios a menores de 70 afios que
no acudieron al llamado de la consulta de
Ginecologia, que no cursaron con factores de
riesgo, y no se les realizé estudio de
histopatologia. Los criterios de exclusion para los
controles fueron: usuarias mayores de 15 afios a
menores de 70 afios que acudieron a la consulta
de Ginecologia en el tiempo determinado, que
cursan con factores de riesgo, en quienes se
realizaron estudios de histopatologia.

Se obtuvo una muestra de 87 para el grupo de
casos y de 178 para el grupo de controles,
mediante muestreo aleatorio simple.®®® La
recoleccidn de datos se realizé mediante el uso
de una tabla de recoleccién de datos.

Se realizé un andlisis descriptivo para todas las
variables sociodemograficas. La edad fue
sometida a una prueba de normalidad. Un
analisis relacional de forma bivariante, mediante
pruebas de independencia de x2 o pruebas
exactas de Fisher. De detectarse una relaciéon
significativa, se empled el calculo de V de
Cramer,*® como medida de magnitud de la
relacion entre variables. En las pruebas
relacionales finales entre variables como el PAP,
PCR y el resultado del estudio histopatoldgico
con el diagndstico precoz del CCU, se
descartaron los niveles de no respuesta para
evitar un sesgo en los resultados.”? Se
emplearon pruebas de Post-Hoc para determinar
qué tan util es la variable predictora de CCU
mediante la estimaciéon de valores de
sensibilidad, especificidad, VPP, VPN y algun
estimador de probabilidad de ocurrencia, como
OR o0 el RR.

La investigacion no realizd procedimientos que
atenten contra la integridad fisica ni moral de las
usuarias, no se genero riesgo sobre la condicién
de salud de las mismas, se aplicé el
consentimiento informado escrito, bien
identificado, con informacién pertinente
facilmente entendible, descripcién de los
procesos o procedimientos, la importancia de la
confidencialidad, la participacién voluntaria, el
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derecho de retirarse o negarse a participar, en
caso de usuarias analfabetas se pudo nombrar a
un testigo de su confianza.

RESULTADOS

Los valores parecen estar distribuidos
mayoritariamente en las primeras dos categorias
de edad (>60 %). Aunque, no es significativo
(p>0.05). El grado de instruccién predominante
es el grado primario de instruccién (>90 %).
Quillacollo es la principal procedencia de
usuarias al hospital. (Tabla 1).

Tabla 1. Informacién sociodemografica para el global v segin grupo de pertenencia

Caracteristicas En general N=263" %1394:: g;i];:r.?] p-value’
Edad (afios) 36 33 37 0.025
2047 (2743 (30.48)

Categoria de edad (afios) 0.2
15a30 T4(28 %) 20 (34 %) 43 (23 %)
30a40 82 (19 %) 30014 %) 32(22%)
40a 350 62 (13 %) 1718 %) 60 (10 %)
0 a60 33011 %) 013 %) 30 (10 %)

= a6 100020 %) 1024%) 104 (18 %2)
Grado de instruccion 0.6
Primariz 24477 %) T8 (91 %) 166 (04 %)
Secundaria 16 (23 %) 7(8.1%) 9020 %)
Universitaria 3(1.1%:) 263 1(1.2%) 2{1.1%%)

26 177

Procedencia =09
Quillacolle 245 (93 %) 81 (94 %) 164 (93 %)
Cochabamba 3(1.1%) 1{12%%) 2(1.1%)
Otra Provincia 14(3.3 %) 4{4.7%) 10 (3.6 %)
Otro Departamento 1(0.4%) 00 1 (0.6 %)
Median (IQR); n (3)

“Wilcoxon rank sum test; Fisher's exact tast

Fuente: Datos dal astudio

En ambos grupos, la mayor frecuencia se
encuentra para <3 factores de riesgo (44 %),
seguida de multiparidad (20 %) e ITS (12 %).
Para los casos, el 60 % de las usuarias tienen <3

factores de riesgo, seguido de 20 % para las ITS.
Para los controles, el 40 % para usuarias con <3
factores de riesgo (40 %), seguido de 28 % en el
nivel de multiparidad, existiendo una asociacion
significativa (p<0.05). (Tabla 2).
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Tabla 2. Factores de riesgo segin grupo de pertenencia

; - " Casos Control p-value’

Caracteristicas En general N=263 T PSBAE
Factor de riesgo =0.001
= 3 Factores de riesgo 116 (44 %) 49 (37 %) 67 (38 %)
Multiparidad 53 (20 %) 3(3,5%) 50 (33%)
ITS 20(12%%) 18 (21 %6) 13 (9,3%)
Nivel socioeconomice bajo 28(11 %) 3(3,3%) 23(3.8%)
=3 Factores de rissgo 28(11 %) 12 (14 %) 16 (1,5%)
Uszo de anticoncepeion =) - " .y
por periodos argos 3(1,1%) 0 (0 %%) 3(1,7%6)
Embarge precoz 2(0.8%) 1(1.2%) 1(1,0%%)
= 2 ] parejas sewuales 2(0,8%) 0 (0 %) 2(1.0%)
‘Median (IQR); n (%)

“Fisher's exact test for Count Data with simulated p-valeu (based on 2000 replicates)

Fuente. Datos dal astudio

El 22 % del total no se realiz6 el PAP, en las que
se realizaron muestran resultados clase Il (40 %)
y la clase | (30 %). Para los casos, la proporcion
de eventos de clase Il es préxima al 60 % del
grupo (n=49). Para los controles, ambas clases
varian muy poco en cuanto a la acumulacién de
frecuencias (~30 % cada una). Para la PCR, por
su lado, los resultados positivos se acumulan casi

en su totalidad para los casos. En el grupo de
control, por otro lado, los resultados positivos,
proporcionan cierto nivel de confusién en el
analisis estadistico, debido a que representan
cerca del 40 % de las frecuencias. No obstante,
los resultados indican que el PAP, la PCR VPH se
encuentran asociados a la condicién
representada por los grupos (p<0.05) (Tabla 3).

Tabla 3. Besultados de Papanicolau, PCR e histopatologia, segiin grupo de interés

Casos

Contral

Caracteristicas En general N=263" =35 N=177* p-value’
Fesultados del =0.001
Papanicolau

No realizada ST(22 %) 0 (0 %) 3T (32 %)

Clase I 3733 %) 32037 %) 33(31%)

Clase I 1046 (40 %2) 49(57 %) 37(32%)

Claze I 12(4.6 %) 4(4.7%) 8(45%)

Claze IV 1{(0.4%) 1(1.2%) 005

PCR HPFV =0.001

Positivo 14937 %%) 82 (06 %) 67 (38 %)

Negativo 113 (43 %%) 3(3.5%) 110 (62 %%)

EResultados de =0.001

Histopatologia

No realizada TT{20 %) 00 TT{44 %)

Normal 63 (23 %) 200023 %) 4323 %)

Citelegiz mflamatoria 28011 %) 11 (13 %) 17 (9.6 %)

Lesion imtrzepitelizl de T3 (28%) 47 (35 %) 26(15%)

bajo grade

Lesion mtraspitelial de 2007.6%) 8093 %) 12 (6.8 %5)

alto grado

2 (%)

= Fisher’s exact test; Pezrson’s Chi -squaraed test

Fuente: Datos dal estudio
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Se detecté mas de una cepa de VPH para los
casos (~23 %), sequida de la cepa de genotipo
18 (22 %). Las cepas de genotipo 39 y 68
representan cerca del 10 % en cada caso.

El andlisis relacional, con respecto al diagnéstico
precoz de CCU, indica lo siguiente: PAP: Clase |
como posible pronéstico de descarte de CCU.

Histopatolégico: Lesién intraepitelial de bajo
grado, como posible pronéstico de CCU.
Histopatolégico: Normal como posible pronéstico
de descarte de CCU. PCR: Positivo para
prondstico de CCU.

Resumen de las frecuencias consideradas en el
estudio. (Tabla 4).

Tabla 4. Posibles predictores de descarte o confirmacion de CCU

Caracteristicas En general N=263" E‘,l';? g'}:nll.-,'.?] p-value’
PAP: Clasel 0.2
Presents 87 (42 %) 3237 %) 35 (46 %)

Anszenta 119 (58 %) 34 (63 %) 63 (54 %)

PCE HFV: Positivo =0.001
Presents 140 (37 %) 82 (96 Ya) 67 (38 %)

Anszent= 113 (43 %) 3(3.3%) 110 (62 %)

Histopatologia: =0.001
Lesion de bajo grado

Presents 73 (39 %) 47 (53 %) 26 (26 %)

Anszenta 113 (61 %5) 30 (45 %) T4 (74 %)

Histopatologia: 0.002
Normal

Presents 63 (35 %) 200023 %) 45 (45 %)

Ansent= 121 (63 %a) 66 (77 %ad 33 (35 %)

(%)

“Pearson’s Chi -squared test

Fuente: Diatos dal estudio

Puede apreciarse que el resultado de
Papanicolau, aunque parecidé ser efectivo en
primera instancia, debe descartarse por no estar
relacionado con la condicién expresada en los
grupos de interés (p<0.05). En cuanto a los

demas factores, la asociacién es significativa
(p<0.05), por lo que el potencial diagndstico
podria ser empleado considerando las
limitaciones de los principales resultados. (Tabla
5).

Tabla 5. Estimadores de potencial diagnostico para factores seleccionados en estudiorelacional

e o Prediccion Sens. Esp. ; Ja— s 0
Variable Nivel " Y VPP VPN EE c EE OR
Papanicelau Claz= 1 Dezcarts da 43 8 62.8 632 454 16 002-1 44 42
CCU
PCR. HPV Pozitive Confirmzcion 96,3 62 55 473 20, 6,72 41 448
de CCU 63
Histopatelogiz Lezion Confumacion 54,7 74 6.4 63,3 1.36 1372 33 id
mtrzepitelizl de CCU
de bajo prade
Histopatologiz ~ Normal Dezcarts ds 45 16,7 602 4.3 1.52 8- 24 e
CCU 06

Fuente: Datos dal astudio
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DISCUSION

De manera general el PAP, la PCR VPH vy los
resultados de histopatologia demuestran estar
asociados para ambos grupos (p<0.05);
resultados similares fueron reportados en un
estudio en La Paz, Bolivia, con respecto a las
correlaciones diagndsticas donde se encontrd un
95,1 % de correlacién entre los grupos
especificos y un 4,9 % de no correlaciéon de estos,™
resultados similares a nuestros hallazgos, siendo
etnias similares en su mayoria.

La mediana de la edad fue de 36 afios (IQR: 29 a
47 afios), siendo la relacién de los casos de CCU
significativas (p<0.05). Sin embargo, ni el grado
de instruccién, ni la procedencia demuestran
asociacién con la pertenencia a los grupos de
interés segun los hallazgos de nuestro estudio,
aungue un estudio en Ecuador indicé que la
incidencia de CCU es mayor en paises de bajo
recursos con un aumento de 16 casos de cancer
ocasionados por VPH por cada 100.000
habitantes al afio."? Resultados diferentes a
nuestro estudio, debido a que pudieron existir
sesgos durante la recoleccion de los datos.

Los factores de riesgo relacionados con CCU en
nuestro estudio fueron: més de dos parejas
sexuales y las ITS, lo que incrementa la
exposicién al VPH; siendo las parejas sexuales
masculinas portadoras del VPH causantes del 99
% del CCU con alta prevalencia y mortalidad.**¥
Asi mismo se menciona que los factores de
riesgo en el estudio de prevencién y tratamiento
del CCU,* son el comportamiento sexual en las
adolescentes, que se encuentra influenciado por
diferentes factores externos (sociales, culturales,
econdémicos). Reportes como un estudio en
México,*® indicaron como factores de riesgo el
inicio de la vida sexual antes de los 18 afios, con
impacto similar a la primera gestacién a esa
edad o la multiparidad, asi como coinfeccién con
el VPH, (131415161718 Estos datos son similares a
nuestros hallazgos por la diversidad
sociodemografica, étnica y social existente en
Latinoamérica.

Los resultados de PCR VPH positivos (96 %) de
los casos y controles (38 %) mostraron mas de
una cepa de VPH para el grupo de casos (23 %).
La mas frecuente fue el genotipo 18 (22 %) y las
cepas 39 y 68, con 10 % de las observaciones
cada una, hallazgos algo similares con respecto a
diversos estudios donde indican que los tipos de
VPH que se encuentran con mayor frecuencia en
lesiones precursoras y malignas de CCU son los

VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66 y 68.71° y otro estudio realizado en Cuba
identificando a los genotipos VPH 16 y 18 como
los mas frecuentes relacionados con el CCU."?” E|
genotipo VPH 16 es el genotipo mas
frecuentemente encontrado en el CCU (50 %;
45-64 %), sequido del VPH 18 (14 %; 6-23.4 %),
el VPH 45 (8 %; 3-13.8 %) y el VPH 31 (4.5 %;
1-7-2 %), cuyas variaciones atribuimos a
limitantes como acceso a servicios de tipificacién
de genotipo en el medio donde se recolectaron
los datos para la investigacion, resalta la
importancia del diagndstico molecular para evitar
falsos negativos citoldgicos.

El PAP Clase | como posible prondstico de
descarte de CCU por su baja sensibilidad y
especificidad pese a las pruebas
complementarias de Post-Hoc con (p<0.05) son
significativos, esta categoria podria ser un
indicador de condiciones favorables para
descartar el CCU, sin embargo, varios autores
expresaron previamente,®29 |a falta de
rendimiento de esta prueba en el tamizaje, asf
como la poca atencién a la metodologia
empleada en el disefio de la mayoria de los
estudios de evaluacién publicados. Segun estos
analisis la sensibilidad y especificidad del PAP se
encuentra entre los rangos bajos (20 - 35 % y de
90 - 95 %), esto podria ser atribuido a
dificultades técnico operador dependientes,*®
apoyando esta nocién la presente investigacion.

Los resultados del examen histopatolégico
guardan relacién con un estudio realizado en
Ecuador un estudio que mostré que en el
diagnéstico de infeccién VPH, tanto por citologia
como por biopsia, es de compatibilidad
morfoldgica y debe considerarse como un
hallazgo presuntivo.*'? En Espafia un estudio
indicéd que la edad recomendada para iniciar el
cribado mediante estudio histopatolégico es a los
tres afios del primer coito vaginal o a los 25 afios.
La frecuencia mas aceptada para la repeticién es
a los 3 - 5 aflos, tras dos exdmenes anuales con
resultados normales, en usuarias que no tengan
factores que incrementen el riesgo,®’*®
resultados que objetan que el descarte del CCU
ante resultados normales de estudios de
histopatologia, por lo que se recomienda seguir
esquema de control pertinente segun el caso y
los factores de riesgo.

El mejor estimador diagndstico es el resultado de
la PCR VPH, con una sensibilidad de 96 %,
especificidad de 62 % y RR de 20.7, como indican
resultados de nuestra investigacion, diversos
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estudios mencionan que este método tiene una
sensibilidad alta (aproximadamente 90 %) con un
intervalo de confianza (84,9 -100 %)
independiente de la edad,**?” que apoyan a
nuestros resultados, aunque en nuestro medio
esta prueba es limitada por el costo. Ante estas
limitantes se sugiere incrementar la muestra en
posteriores investigaciones generadas por esta
problematica de salud, pues si se genera un
numero de muestra mayor al analizado se podria
potenciar tanto la sensibilidad como la
especificidad de las mencionadas pruebas.

Los resultados obtenidos concluyen que, aunque
la mayoria de las usuarias presentan pocos
factores de riesgo, los antecedentes de ITS y los
positivos para VPH, especialmente VPH de
genotipo 18, se relacionan de modo significativo
en los casos. Asimismo, la mayor frecuencia de
resultados de Papanicolaou clase Il en este grupo
refuerza la importancia de estas pruebas en la
deteccién temprana. En conjunto, el PAP y la PCR
para VPH se consolidan como herramientas
diagnédsticas complementarias y efectivas para el
tamizaje oportuno del cancer de cuello uterino, lo
que subraya la necesidad de fortalecer su
cobertura y seguimiento en la poblacién atendida.
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