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Resumen

Introduccción: en Uruguay, el cáncer de cuello uterino ocupó el tercer lugar con una incidencia promedio de 312 nuevos ca-

sos por año; fallecieron 134 mujeres promedio por año en el período 2010 - 2014.

Objetivo: el objetivo de este trabajo fue analizar los primeros resultados de una experiencia piloto con la aplicación del test

de HPV captura híbrida HC2 (QiagenR ) como test de tamizaje primario del cáncer de cuello uterino en una zona del departa-

mento de Canelones.

Método: se estudiaron 1.010 mujeres asintomáticas entre 30 y 64 años que concurrieron a realizarse el test de PAP a dos

unidades de toma de muestras del Programa de prevención del cáncer de cuello uterino. Se realizó la extracción conjunta de

la muestra para PAP, que fue derivada a uno de los laboratorios de citología de la Red de Atención Primaria de Salud y la

muestra de HPV que fue procesada con la técnica de captura híbrida en el laboratorio de biología molecular del Centro Hos-

pitalario Pereira Rossell. Las usuarias con resultados HPV + y PAP anormales (ASC-US+) fueron derivadas a colposcopia,

con biopsia y posterior tratamiento cuando correspondió.

Resultados: el test de HPV fue positivo en 126/1.010 mujeres (12,5%) y el PAP anormal en 167/1.010 (16,5%). El test de
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HPV fue positivo en todos los casos CIN2+ 13/13 (100%) mientras que el PAP fue anormal (ASCUS+) en 7/13 (54%) para

CIN2+ por biopsia.

Conclusión: el test de HPV resultó más eficaz y eficiente que el PAP para la detección de lesiones precancerosas de cuello

uterino.

Introducción

El cáncer de cuello uterino es una de las enfermedades
neoplásicas más frecuentes en las mujeres de los países
de Latinoamérica. En el mundo fallecen anualmente
más de 314.000 mujeres por esta causa y en Latinoamé-
rica, 28.300(1). En algunos países de Latinoamérica esta
neoplasia ocupa los primeros lugares como causa de
muerte más frecuente en las mujeres.

En Uruguay se diagnosticaron en promedio 312 nue-
vos casos por año y fallecieron 134 mujeres promedio
por año por esta causa en el período 2010-2014(2). Ocu-
pa en nuestro país el tercer lugar en incidencia como
neoplasias más comunes de la mujer, luego del cáncer de
mama y colorrecto.

Desde el inicio de la década de 1990 la Comisión
Honoraria de Lucha contra el Cáncer (CHLCC) organi-
zó un Programa de prevención del cáncer de cuello ute-
rino (PPCCU) utilizando el test de Papanicolaou (PAP)
convencional(3) como test de tamizaje primario. En los
informes de Papanicolaou se utilizó la terminología Bet-
hesda 2001. La población objetivo del programa fueron
mujeres entre 30 y 64 años. La repetición del tamizaje
fue cada tres años cuando el test fue negativo. Se deriva-
ron para diagnóstico a colposcopía todas aquellas muje-
res con resultado células escamosas de significado in-
cierto (ASC-US) y mayor sospecha (ASC-US+). De es-
ta forma, se creó una estructura a nivel nacional que ase-
guró el acceso al tamizaje mediante el PAP y el
diagnóstico de las lesiones precancerosas por medio de
la colposcopía.

Se alcanzó una cobertura de PAP a nivel nacional
promedio de 44% en el período 1/10/2010 a 31/10/2013,
en mujeres de 30 a 64 años con por lo menos un PAP en
los últimos tres años (datos obtenidos de la memoria
anual del PPCCU-CHLCC del año 2014).

Se ha verificado un cambio en la tendencia de la inci-
dencia y la mortalidad por esta enfermedad en Uruguay.

Según el Registro Nacional de Cáncer de Uruguay se
comprobó un descenso de 2,5% por año en el período
2002-2014 y una tasa de mortalidad estimada que des-
cendió significativamente, 1,5% por año en el período
1998-2016. La tasa ajustada de incidencia del cáncer de
cuello uterino es de 14,4 por 100.000 en el período
2010-2014 y la mortalidad tiene una tasa ajustada de 5,3
por 100.000 en el mismo período. Estos valores son los
más bajos de los países de la región, pero muy superiores
a los registrados en los países desarrollados, como es el
caso de Finlandia, con una tasa de incidencia ajustada de
4,3 por 100.000 y una tasa de mortalidad ajustada de 1,0
por 100.000 para el año 2012(1).

En setiembre del año 2012, el PPCCU pasó a depen-
der del Ministerio de Salud (MS), sin mayores cambios
en cuanto a la estructura de unidades de toma de mues-
tras y laboratorios de citología ginecológica.

La población objetivo se extendió a mujeres de 21 a
69 años.

El cáncer de cuello uterino es una de las neoplasias
que tiene una causa conocida e identificada que es la in-
fección por papilomavirus humano (HPV)(4-6). El HPV
produce infecciones transitorias en la mayoría de los ca-
sos, sobre todo en mujeres menores de 30 años. En mu-
jeres de 30 años y mayores también son frecuentes las
infecciones transitorias, pero en menor proporción. En
pocos casos se hacen persistentes, se introducen en el
núcleo celular y producen su transformación. Esto lleva
a la aparición de lesiones intraepiteliales escamosas de
alto grado (H-SIL), neoplasia intraepitelial grado 2 y le-
siones mayores (CIN 2+), que son los verdaderos pre-
cursores del cáncer de cuello uterino(7). El tratamiento
adecuado y oportuno de estas lesiones intraepiteliales
constituye la forma efectiva de lograr la prevención se-
cundaria del cáncer de cuello uterino. La identificación
de lesiones intraepiteliales precursoras del cáncer se
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puede hacer empleando diversos métodos de tamizaje.
El más antiguo y que ha demostrado en algunos países su
eficacia en programas organizados u oportunistas es el
PAP, que consiste en la detección de anormalidades
morfológicas sugestivas de lesiones relacionadas con el
HPV. Para que la prevención secundaria sea efectiva es
necesario lograr una alta cobertura (80%) de la pobla-
ción objetivo y el seguimiento completo de las anormali-
dades detectadas. El PAP tiene la limitante de poseer
una baja sensibilidad para detectar lesiones, por lo que
debe repetirse con frecuencia para solventar parcial-
mente esa deficiencia, no siendo infrecuente la aparición
de lesiones invasoras en mujeres con PAP normal.

La Organización Mundial de la Salud (OMS) reco-
mienda a todos los países, como prevención primaria de
la enfermedad, la incorporación de la vacunación profi-
láctica contra el virus del HPV de la población objetivo
primaria, que son las niñas de 9 a 13 años, y la preven-
ción secundaria mediante el tamizaje de las mujeres para
diagnosticar lesiones precancerosas, logrando una alta
cobertura y seguimiento, con algunos de los tests dispo-
nibles: PAP, test de HPV o inspección visual con ácido
acético (IVAA)(8).

En Uruguay se dispone en el subsector público del
Sistema Nacional Integrado de Salud (SNIS) de 12 labo-
ratorios de citología cérvico uterina, que han demostra-
do su eficacia en el tamizaje de la enfermedad. Pero no
se dispone por el momento de citotécnicos como para
aumentar la cobertura de la población de acuerdo con los
requerimientos asistenciales. La mayoría de los infor-
mes de Papanicolaou, 70.000 al año, son realizados por
médicos citopatólogos que están al límite de su dedica-
ción para el tamizaje.

El test de HPV es una metodología nueva de tamizaje
que ha demostrado tener una alta sensibilidad para la cap-
tación de lesiones precursoras del cáncer de cuello uteri-
no, con otras ventajas adicionales, como son la posibili-
dad de que la mujer se tome su propia muestra (autoto-
ma), la automatización de los procedimientos de labora-
torio y la reproducibilidad de los diagnósticos. La alta
sensibilidad y confiabilidad de la prueba permite exten-
der los intervalos de tamizaje por varios años.

La prueba utilizada en esta investigación fue la cap-
tura de híbridos (HC2), desarrollada originalmente por
DIGENER Corporation (Estados Unidos) y actualmente
comercializada por QiagenR (9).

Se trata de una de las pruebas más antiguas utilizadas
en el tamizaje y la más empleada por los diferentes pro-
gramas de prevención del cáncer de cuello uterino, se-
gún publicaciones de Guglielmo Ronco en Turín, Ita-
lia(10,11), Kjaer S en Copenaghe, Dinamarca(12), Petry en
Hannover y Tubingen, Alemania(13), Clavel C en Reims,
Francia(14), De Sanjosé S en Barcelona, España(15), quie-

nes comunicaron resultados concordantes con la utiliza-
ción del test de HPV (HC2).

En el momento del inicio de esta investigación, en
diciembre de 2014, era la prueba de tamizaje disponible
y comercializada en Uruguay, aprobada por la Food and
Drug Administration (FDA) y la European Conformity
(CE)(16).

Fue la prueba suministrada por el proyecto Estudio
multicéntrico de tamizaje y triage de cáncer de cuello
uterino con pruebas del virus del papiloma humano
(ESTAMPA), Agencia Internacional de Investigación
en Cáncer (IARC) OMS, para su uso en los países parti-
cipantes del proyecto(17).

Este test de HPV permite la detección de los HPV de
alto riesgo por medio de la utilización de sondas que hi-
bridan con los genomas de los 13 tipos de HPV de alto
riesgo:16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68.
Esta hibridación indica la presencia del HPV en la mues-
tra y es detectada por anticuerpos específicos unidos a
fosfatasa alcalina, que se ponen en evidencia mediante
la emisión de luz que se registra con un luminómetro(9).

El test de HPV no se recomienda utilizarlo en muje-
res menores de 30 años por la alta frecuencia de infec-
ciones transitorias, que lo hacen muy poco eficiente co-
mo método de tamizaje(9).

La captura híbrida HC2 fue el test utilizado en varias
experiencias previas que demostraron una sensibilidad
muy superior a la del PAP convencional y con un valor
predictivo negativo muy confiable por un lapso variable
entre cinco y diez años, para mujeres de 30 años y mayo-
res(10,11,18-25).

La Organización Panamericana de la Salud (OPS)(26)

sugiere que antes de la implementación del test de HPV
en los programas de los diferentes países, se realice una
experiencia piloto y luego de acuerdo a los resultados
comenzar por una pequeña área para después ir expan-
diendo la cobertura de acuerdo a los resultados y la dis-
ponibilidad de recursos.

El propósito de este trabajo es analizar los primeros
resultados de una experiencia piloto con la aplicación
del test de HPV en una zona del departamento de Cane-
lones, en el marco de un proyecto de investigación en
colaboración con la Agencia Internacional de Investiga-
ción en Cáncer (IARC), OMS CHLCC, proyecto ES-
TAMPA(17).

Material y método

Se realizó un estudio transversal de tamizaje en el que
se realizaron pruebas para la detección de HPV y Papa-
nicolaou convencional dirigido a mujeres entre 30 y 64
años de edad asintomáticas, no embarazadas, no histe-
rectomizadas y que no tienen antecedentes de enferme-
dades neoplásicas del aparato genital.
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La fecha de inicio del reclutamiento fue el 2 de di-
ciembre de 2014 y finalizó el 30 de agosto de 2017.

Área geográfica

La investigación se llevó a cabo en el departamento de
Canelones, en el área de influencia del Centro de Salud
de la Costa y del Centro de Salud de Pando de la Red de
Atención Primaria de Salud (RAP), ambos dependien-
tes de la Administración de los Servicios de Salud del
Estado (ASSE).

Procedimiento de recolección de muestras

En la figura 1 se detalla el flujograma seguido por las
muestras.

Las usuarias fueron convocadas durante la realiza-
ción de su citología de rutina. Se las invitó a participar.
Se les informó del alcance y el objetivo de la investiga-
ción, y se les entregó el consentimiento informado. Si
aceptó participar, se solicitó la firma del consentimiento
y se las incorporó para la realización de una prueba con
el fin de participar del estudio.

Desde un único procedimiento de toma de células
cervicales de la usuaria con las características (que se
detallan más adelante) se obtuvieron dos muestras (una
para citología convencional y otra para HPV).

Con un cepillo Papette Wallach Surgical Device® se
extrajo la muestra para citología convencional, se reali-
zó extendido sobre lámina de vidrio y se fijó con una
mezcla de alcohol y laca en aerosol.

El mismo cepillo se introdujo en un vial de transpor-
te PreservCyt (ThinPrep Pap Test; Cytyc Corporation,
Boxborough, Mass.) rotulado con la identificación de la
usuaria, se agitó en el líquido y se descartó.

La muestra citológica se derivó para diagnóstico a
los laboratorios de citología de la RAP de acuerdo a su
derivación habitual, sin modificaciones para este estu-
dio.

El vial se envió para diagnóstico HPV a temperatura
ambiente, el mismo día de su extracción, al laboratorio
de Biología molecular dependiente del Departamento de
Patología Clínica del Centro Hospitalario Pereira Ros-
sell (CHPR), donde se realizó el test de HPV por captura
híbrida.

Ambas muestras fueron rotuladas con el mismo có-
digo que permitió identificar a la usuaria.

Citología convencional

La muestra de PAP se derivó para diagnóstico al labora-
torio de citología ginecológica de la Red Integrada de
Efectores Públicos de Salud (RIEPS)-RAP-ASSE, si-
guiendo los procedimientos habituales del PPCCU,
para los cuales utilizaron la coloración de Papanicolaou
para la evaluación diagnóstica.

Detección del papiloma virus humano

El test de HPV por captura híbrida HC2 DIGENE,
(QIAGEN) consiste en la hibridación in vitro y amplifica-
ción de la señal mediante quimioluminiscencia de ácidos
nucleicos de 13 genotipos de HPV de alto riesgo (HPV 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68). Los ácidos
nucleicos de HPV presentes en la muestra hibridan con
una muestra de sondas específicas para HPV. Los híbridos
inmovilizados reaccionan con anticuerpos específicos an-
tihíbridos conjugados con fosfatasa alcalina. Múltiples an-
ticuerpos se unen a los híbridos y provocan una amplifica-
ción de la señal. La emisión de luz se registró en un lumi-
nómetro y fue comparada con una señal de corte. Dado
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Figura 1. Flujograma.
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que todas las muestras presentan una emisión de luz míni-
ma basal, el ensayo utiliza un calibrador que contiene 1
pg/ml de ADN de HPV-16 clonado, para determinar el
punto de corte que separará los resultados negativos de los
positivos. La medida de la luz emitida por la muestra se
realiza en unidades relativas de luz (RLU) y se divide por
la lectura del calibrador de punto de corte (CO) para gene-
rar un resultado cuantitativo. Cuando la emisión de luz es
igual o mayor al punto de corte (RLU/CO mayor o igual a
1) la prueba es positiva y eso significa que existe la presen-
cia de alguno de los 13 tipos de HPV de alto riesgo descri-
tos. Cuando la emisión de luz es por debajo del punto de
corte (RLU/CO menor de 1) el test es negativo(9). El test
no permite identificar cuál de los tipos de HPV está pre-
sente, ni tampoco saber si se trata de una infección única o
múltiple(17). De acuerdo al manual del fabricante, las
muestras informadas con valores entre 1 y 2,5 deben repe-
tirse(9).

Los resultados fueron informados al centro de salud
e ingresados en una base de datos centralizada en IARC.
El acceso a esta base de datos fue a través de la WEB y
algunos participantes de la investigación, según su posi-
ción, tuvieron acceso mediante una clave personal que
los identificó y les adjudicó determinados permisos y
responsabilidades, según su nivel de gestión. Tiene res-
paldo permanente, seguridad y privacidad asegurados
por el IARC.

Derivación a colposcopía

Las usuarias cuyos resultados del test de HPV fueron po-
sitivos se derivaron a colposcopía, al igual que las usua-
rias cuyo resultado de PAP fue anormal (ASC-US+). Los
diagnósticos colposcópicos se realizaron en las unidades
de colposcopía correspondientes dentro del sistema pú-
blico de salud, en los centros que participaron de este tra-
bajo. Los médicos colposcopistas actuantes recibieron
entrenamiento previo en cuanto a la nomenclatura col-
poscópica, indicación de biopsias, legrados y cepillados
endocervicales, así como las técnicas de tratamiento am-
bulatorio por parte del equipo de investigadores de
IARC. De acuerdo al resultado de la colposcopía se reali-
zaron biopsias de cuello o legrado endocervical, o am-
bos, para estudio histológico y confirmación diagnóstica.
La indicación de biopsia o legrado endocervical se deter-
minó a partir de la presencia de imágenes colposcópicas
o resultados de PAP sospechosas de lesiones precancero-
sas o cáncer. A las usuarias con test HPV positivos que
no presentaron imágenes colposcópicas sospechosas y el
PAP fue negativo, no se les realizó biopsia.

Estudio histológico

Las biopsias y legrados endocervicales se procesaron
en el laboratorio de anatomía patológica del CHPR. Se

Tabla 1. Datos sociodemográficos (n=1.010).

Mujeres %

Edad

30-34 169 16,7

35-39 180 17,8

40-44 205 20,3

45-49 163 16,1

50-54 134 13,3

55+ 159 15,7

Escolaridad

Primaria incompleta 93 9,2

Primaria completa 235 23,3

Secundaria incompleta 489 48,4

Secundaria completa 82 8,1

Educación superior incompleta 44 4,4

Universidad completa 39 3,9

Carrera técnica completa 26 2,6

(NS)/(NR) 2 0,2

Ocupación del jefe de hogar

Empleado 343 34,0

Empleado en oficios domésticos 177 17,5

Trabaja en un programa de empleo 8 0,8

Empleador (con cinco empleados o

menos)

1 0,1

Profesional o técnico independiente 50 5,0

Trabajador independiente pero no

profesional

261 25,8

Trabajo temporal 49 4,9

Trabajo de campo 3 0,3

Trabajador sin salario (empresa familiar) 3 0,3

Jubilado/a 52 5,2

Otro 37 3,7

No responde 26 2,6

Papanicolau previo

Sí 975 96,5

No 35 3,5

Realización del Papanicolaou (n=975) %

Hace menos de 2 años 406 41,6

Entre 2 a 5 años atrás 442 45,3

Hace más de 5 años 127 13,0



realizó inmunohistoquímica P16 en los casos de
H-SIL displasia moderada, según la terminología Lo-
wer Anogenital Squamous Terminology Standariza-
tion (LAST)(27). Los técnicos anátomo patólogos reci-
bieron entrenamiento previo al inicio del estudio en
cuanto a la técnica e interpretación del P16 por parte
del equipo de investigadores de IARC. Se obtuvieron
muestras de todas aquellas usuarias cuyos resultados
de exámenes colposcópicos indicaron la realización de
la biopsia según las imágenes sospechosas de lesiones
precancerosas o cáncer determinados por el colposco-
pista actuante.

Análisis estadístico

Se relevaron las variables: edad, educación, ocupación
del jefe de hogar, la existencia de PAP previo con el in-
tervalo desde su realización.

Para la evaluación del PAP se utilizaron las conclu-
siones diagnósticas según la clasificación Bethesda de-

finidas en el formulario PPCCU publicado en el manual
de procedimientos del PPCCU(3).

Para la evaluación del test de HPV los resultados de
la captura híbrida (HC2) se analizaron de acuerdo a su
valor de corte, como positivo o negativo(9).

Para los coeficientes de validez diagnóstica se usó
como patrón estándar la biopsia. Aquellos casos en los
cuales la biopsia no fue realizada por el colposcopista, se
consideraron como negativos.

Las variables continuas se describieron con medias y
desvíos estándar y las cualitativas con proporciones. Se
calcularon intervalos de confianza (IC) al 95% para las
proporciones usando las aproximaciones a la distribu-
ción binomial, así como el test exacto de Fisher para las
asociaciones entre variables cualitativas(28). Para detec-
tar la tendencia en proporciones de positividad de HPV,
según la edad y la citología convencional, se usó el test
de Cochran Armitage. El software usado fue Stata v15.

Consideraciones éticas

La presente investigación ha sido aprobada por los co-
mités de ética de IARC, OPS, CHPR, Instituto Nacional
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Tabla 2. Resultado del test de HPV y PAP en relación con la edad de la usuaria.

Edad Test HPV + * % (IC95%) Citología anormal

(ASC-US+)**

% (IC95%) Total

30-39 54 15,5 (11,6-19,2) 67 19,2 (15,0-23,3) 349

40-49 45 12,2 (8,8-15,5) 72 19,6 (15,5-23,6) 368

50+ 27 9,2 (5,9-12,5) 28 9,6 (6,1-12,9) 293

Total 126 12,5 (10,5-14,7) 167 16,5 (14,3-19,0) 1.010

*p=0,01
**p=0,001
IC: intervalo de confianza

Figura 2. Resultados del test de HPV y el PAP en

relación con la edad de la mujer.

Tabla 3. Resultados de informes de Papanicolaou.

Resultado citología Casos % (IC95%)

Negativo 843 83,5 (81,1-85,7)

ASC-US 115 11,4 (9,4-13,3)

L-SIL 43 4,3 (3,0-5,5)

ASC-H 5 0,5 (0,06-0,94)

H-SIL 4 0,4 (0,01-0,79)

IC: intervalo de confianza; ASC-US: células atípicas escamosas de
significado incierto; L-SIL: lesión intraepitelial escamosa de bajo
grado; ASC-H: células atípicas escamosas que no permiten descar-
tar H-SIL; H-SIL: lesión intraepitelial escamosa de alto grado.
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de Trasplantes de Órganos y Tejidos y MS, a los cuales
se les brinda información periódica sobre modificacio-
nes al proyecto original aprobado.

Resultados

Se captaron 1.010 mujeres provenientes del área de in-
fluencia de las policlínicas del prestador ASSE de Ciu-
dad de la Costa y Pando, en el departamento de Canelo-
nes, que forman parte del área metropolitana de la capi-
tal de Uruguay, Montevideo.

En la tabla 1 se puede apreciar la distribución por
edades (media 44,2 desvío estándar: 8,9). La totalidad
de las mujeres manifestaron saber leer y escribir, predo-
minando en el grupo las usuarias con nivel de escolari-
dad de secundaria incompleta. El 16,3% de ellas decla-
raron tener por lo menos 12 años de escolaridad (secun-
daria completa y universidad).

En cuanto a la situación actual de los jefes de hogar,
846 (83,8%) trabajan en el momento de la entrevista,
mientras que 49 (4,9%) están desempleados en búsque-
da de trabajo y 52 (5,2%) están jubilados. Las ocupacio-
nes predominantes de los jefes de hogar son empleados
343 (34%), trabajador independiente no profesional (sin
contrato formal de trabajo) 261 (25,8%) y empleado en
oficios domésticos 177 (17,5%). En referencia al acceso
al agua potable por tubería, 978 (96,8%) manifestaron
tenerlo y 995 (98,5%) tienen baño con sanitario con
arrastre de agua.

Tabla 4. Resultado del test de HPV según informe citológico.

Citología HPV- % (IC95%) HPV+ % (IC95%) Total

Negativo 757 89,8 (87,6-91,8) 86 10,2 (8,2-12,4) 843

ASC-US 99 86,1 (78,4-91,8) 16 13,9 (8,2-21,6) 115

L-SIL 24 55,8 (39,9-70,9) 19 44,2 (29,1-60,1) 43

ASCH-H-SIL 4 44,4 (13,7-78,8) 5 55,6 (21,2-86,3) 9

Total 884 87,5 (85,3-89,5) 126 12,5 (10,5-14,7) 1.010

p-trend<0-001
IC: intervalo de confianza; ASC-US: células atípicas escamosas de significado incierto; L-SIL: lesión intraepitelial escamosa de bajo gra-
do; ASC-H: células atípicas escamosas que no permiten descartar H-SIL; H-SIL: lesión intraepitelial escamosa de alto grado.

Tabla 5. Resultado del test de HPV en usuarias con informe citológico de ASC-US según edad.

Edad HPV- % (IC95%) HPV+(%) % (IC95%) Total

30-39 38 80,9 (66,8-90,9) 9 19,1 (9,1-33,2) 47

40-49 40 87,0 (73,8-95,1) 6 13,0 (4,9-26,2) 46

50+ 21 95,5 (77,2-99,9) 1 4,5 (0,1-22,8) 22

Total 99 86,1 (78,4-91,8) 16 13,9 (8,2-21,6) 115

ASC-US: células atípicas escamosas de significado incierto.

Tabla 6. Resultado histológico de la biopsia en

relación con el test de HPV.

Biopsia Test HPV Total

Negativo Positivo

Negativo* 884 113 997

CIN2+ 0 13 13

Total 884 126 1.010

Sensibilidad % (IC 95%) 100,0 (75,2-100,0)

Especificidad % (IC 95%) 88,7 (86,5-90,5)

VPP % (IC 95%) 10,3 (5,6-16,9)

VPN % (IC 95%) 100,0 (99,5-100,0)

*Incluye resultados negativos y aquellos que no ameritaban biop-
sia según el examen de colposcopía.



Las comodidades que tienen en el domicilio: 871
(86,2%) usuarias manifestaron tener lavarropas; 608
(60,2%) horno microondas; 358 (55,2%) televisión con
cable; 365 (36,1%) computadora portátil, y 242 (24%)
automóvil.

Con respecto a la realización de Papanicolaou algu-
na vez en la vida, 975 (96,5%) contestaron en forma
afirmativa.

Resultado del test de HPV

Con respecto al resultado del test de HPV la totalidad de
las muestras extraídas fueron aptas para el diagnóstico.
El resultado fue positivo en 126 (12,5%, IC95%
10,5-14,7) de las usuarias con mayor porcentaje de re-
sultados positivos en el grupo de 30 a 39 (15,5%,
IC95% 11,6-19,2) años descendiendo a 9,2% (IC95%
5,9-12,5) a los 50-64 años (p=0,01) (tabla 2, figura 2).

Resultado de la citología convencional (test de
Papanicolaou)

El PAP fue anormal en 167 (16,5%, IC95% 14,3-19,0)
casos con diagnóstico ASC-US y mayores (ASC-US+),
siendo más frecuentes entre mujeres de 40 a 49 años. La
proporción de PAP alterados disminuye según la edad
de 19,2% (IC95% 15,0-23,3) en aquellas mujeres de 30
a 39 años a 9,6% (IC95% 6,1-12,9) en las mujeres de 50
y más años (p=0,001) (tabla 2, figura 2).

En la distribución de los resultados de los informes
de citología se puede observar que el resultado del Papa-
nicolaou fue negativo para malignidad o lesión intraepi-

telial en 843 (83,5%, IC95% 81,1-85,7). Mientras que
de los 167 casos anormales (16,5%), la presencia de
diagnóstico ASC-US se diagnosticó en 115 casos
(11,4%, IC95% 9,4-13,3) (tabla 3).

De acuerdo al resultado de Papanicolaou se encontró
una mayor proporción de resultados positivos de HPV a
medida que aumenta la gravedad del resultado citológi-
co desde ASC-US a L-SIL (L-SIL: lesión intraepitelial
escamosa de bajo grado) hasta ASC-H/H-SIL (ASC-H:
células atípicas escamosas que no pueden descartar
H-SIL), desde 10,2% (IC95% 8,1-12,2) hasta 55,6%
(IC95% 23,1-88,0), (p <0,001) (tabla 4).

Considerando a las usuarias con diagnóstico de
ASC-US, se observó una disminución de la frecuencia
de HPV+ a medida que avanza la edad, pero no estadísti-
camente significativa (p=0,10) (tabla 5).

Diagnóstico histológico

De acuerdo al resultado obtenido mediante biopsia diri-
gida por colposcopía o legrado endocervical se diag-
nosticaron 13 lesiones precursoras del cáncer de cuello
uterino (4 CIN2 y 9 CIN3), (CIN3 = neoplasia intraepi-
telial cervical grado 3).

Todas ellas tuvieron un resultado del test de HPV
positivo (100%, IC95% 75,2-100,0). O sea que encon-
tramos una sensibilidad para CIN2+ de 100% (IC95%
75,2-100,0) con el test de HPV, con un valor predictivo
negativo de 100% (IC95% 99,5-100,0) y un valor pre-
dictivo positivo de 10,3% (IC95% 5,6-16,9). Se requi-
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Tabla 7a. Resultado de la biopsia en relación con la

citología convencional considerando punto de corte en

ASC-US.

Biopsia Citología Total

Negativo AS-CUS+

Negativo* 837 160 997

CIN2+ 6 7 13

Total 843 167 1010

Sensibilidad % (IC 95%) 54,0 (25,1-80,7)

Especificidad % (IC 95%) 84,0 (56,5-81,5)

VPP % (IC 95%) 4,0 (1,7-8,4)

VPN % (IC 95%) 99,0 (98,4-99,7)

*Incluye resultados negativos y aquellos que no ameritaban biop-
sia según el examen de colposcopía; ASC-US: células atípicas es-
camosas de significado incierto; ASCUS+: incluye diagnósticos
ASC-US, L-SIL, ASC-H, H-SIL, carcinoma in situ y cáncer.

Tabla 7b. Resultado de la biopsia en relación con la

citología convencional considerando punto de corte en

L-SIL.

Biopsia Citología Total

Negativo L-SIL+

Negativo* 951 46 997

CIN2+ 7 6 13

Total 958 52 1010

Sensibilidad % (IC 95%) 46,0 (19,2-74,8)

Especificidad % (IC 95%) 95,0 (93,8-96,6)

VPP % (IC 95%) 12,0 (4,3-23,4)

VPN % (IC 95%) 99,0 (98,5-99,7)

* Incluye resultados negativos y aquellos que no ameritaban biop-
sia según el examen de colposcopía; L-SIL + incluye diagnósticos
L-SIL, ASC-H, H-SIL, carcinoma in situ y cáncer.



rieron 126 casos positivos de HPV para detectar los 13
casos de CIN 2+ (tabla 6).

La sensibilidad para Papanicolaou fue de 54%
(IC95% 25,1-80,7) si tomamos en cuenta el PAP anor-
mal como ASC-US+ y desciende a 46,0% (IC95%
19,2-74,8) si consideramos el Papanicolaou anormal co-
mo L-SIL+ (tabla 7a y 7b).

Presentaron un resultado de Papanicolaou patológi-
co uno de cuatro CIN2 (25,0%, IC95% 0,63-80,5) y en
cinco de nueve CIN3 (55,6%, IC95% 21,0-86,0), siendo
siete en trece CIN2+ (54,0%, IC95% 25,0-80,0).

Por otro lado, el valor predictivo positivo resultó de
4,0% (IC 95% 1,7-8,4) considerando al PAP anormal
como ASC-US+ y de 12,0% (IC95% 4,3-23,4) conside-
rando al PAP anormal como L-SIL+.

Discusión

Se trata de una primera experiencia con la incorpora-
ción del test de HPV como tamizaje primario del cáncer
de cuello uterino, en comparación con el test de Papani-
colaou convencional, que se realizó en una población
perteneciente al PPCCU de Uruguay.

Algunos de los factores que permitieron la uniformi-
dad diagnóstica de la muestra analizada fue que todos
los informes de Papanicolaou se realizaron en el labora-
torio de citología ginecológica de la Red Integrada de
Efectores Públicos en Salud (RIEPS-RAP-ASSE), así
como la totalidad de los informes histológicos de las
biopsias, legrados endocervicales y piezas de coniza-
ción se procesaron y diagnosticaron en el laboratorio de
anatomía patológica en el CHPR.

Por otro lado, un factor limitante para la representati-
vidad es que la población pertenecía a un área del depar-
tamento de Canelones, y, por lo tanto, no fue representa-
tiva de la totalidad de la población de Uruguay.

El tamaño de la muestra de 1.010 mujeres se consi-
deró aceptable como para una experiencia piloto, a pesar
de la baja prevalencia de las lesiones precancerosas en la
población de Uruguay.

La positividad para la prueba de HPV que correspon-
dió a los tipos virales de alto riesgo fue de 12,5% de los
casos, siendo similar a los resultados encontrados con
el mismo método y los mismos grupos etarios dentro
del trabajo multicéntrico de investigación de otras re-
giones de Latinoamérica, según datos preliminares del
proyecto ESTAMPA IARC-OMS. Utilizando el mis-
mo test de HPV, Arrossi y colaboradores encontraron
en Jujuy (Argentina) un porcentaje de positividad de
12% en mujeres mayores de 30 años, tanto cuando se rea-
lizó mediante autotoma o con la muestra extraída por un
clínico(29).

Estos resultados fueron numéricamente inferiores a
los obtenidos en un estudio previo de Berois y colabora-

dores(30). El objetivo de esa investigación previa fue
identificar los tipos de HPV circulantes, para evaluar el
potencial beneficio de la aplicación de la vacuna contra
el HPV en Uruguay. En esa oportunidad el test utiliza-
do fue PCR (reacción de polimerización en cadena) Pa-
pillocheckR(31) (Greiner bio one, Alemania). Este test
de PCR PapillocheckR identifica a 18 tipos de HPV de
alto riesgo. El test de captura híbrida, utilizado en esta
investigación, detecta la presencia de 13 tipos de HPV
de alto riesgo, sin identificarlos. La muestra poblacio-
nal de la publicación previa de Berois y colaborado-
res(30) fue representativa del país, proveniente de diez
departamentos de Uruguay especialmente selecciona-
dos. En ese trabajo(30) se encontró 18% de positividad
de los tipos de alto riesgo de HPV en mujeres asintomá-
ticas no embarazadas, no histerectomizadas, de 30 años
y mayores que asistieron espontáneamente a los centros
de salud públicos de ASSE. Esta diferencia en la positi-
vidad de 12,5% en el trabajo actual, entre otros factores,
probablemente se explique por tener ambos estudios
muestras de población diferentes y técnicas diferentes.
La sensibilidad clínica de la HC2 para CIN2+ es similar
al PCR, aunque los valores informados de carga viral no
sean concordantes, como ha sido descrito en forma pre-
via(32). La mayor carga viral aumenta la sensibilidad del
test para CIN2+, solo para HPV 16, considerada en forma
individual, como lo demostraron otros investigado-
res(33-35).

En el presente trabajo se encontró un mayor porcen-
taje de mujeres HPV+ en el grupo de 30 a 39 años con un
gradual descenso según aumentaba la edad, no encon-
trándose un nuevo incremento en la positividad en el
grupo de mujeres mayores de 50 años como el informa-
do en otros estudios(36,37).

Con respecto a los resultados de la citología conven-
cional se encontró 16,5% de resultados anormales
(ASC-US+). El diagnóstico de células atípicas escamo-
sas de significado incierto (ASC-US) es una amplia ca-
tegoría en citología ginecológica que comprende dife-
rentes procesos etiológicos que incluyen la infección
HPV, neoplasias malignas y cambios reactivos (38), re-
presentando el 11,4% de todos los informes de Papani-
colaou de las usuarias estudiadas y contribuyendo con el
68,9% de los informes patológicos de PAP.

Siendo este un criterio habitual de derivación a col-
poscopía en la práctica en el país, aunque no recomenda-
da por las Guías de práctica clínica del tamizaje del cán-
cer de cuello de útero(39), esto puede explicar que el nú-
mero de colposcopías derivadas por indicación del PAP
(16,5%) fue mayor que por el resultado de un HPV posi-
tivo (12,5%). Pese a esta diferencia, los diagnósticos
ASC-US no detectaron mayor número de casos CIN2+
que el test de HPV. Si se dispusiera del test de HPV de
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acuerdo a las guías nacionales de tamizaje del cáncer de
cuello uterino en Uruguay(39), se podría evitar la deriva-
ción a colposcopía de un número importante de estas
mujeres con resultado citológico de ASC-US.

Según este estudio el porcentaje de positividad para
el test de HPV en los casos de ASC-US fue de 13,9%,
siendo mayor en el grupo más joven (19,1%), disminu-
yendo en edades más avanzadas. Esta relación con la
edad de la paciente también fue comunicada por otros
investigadores(40), pero se han publicado porcentajes
mayores de mujeres HPV positivas en aquellas muestras
con resultado de ASC-US(41-45).

Este hallazgo nos estaría indicando un alto número
de resultados con sobrediagnóstico de PAP, que gene-
ran más demanda de colposcopías y biopsias que no se
reflejan en una mayor detección de lesiones premalig-
nas.

La positividad del test de HPV hallado en la presente
investigación está en relación directa con el mayor grado
de lesión intraepitelial en la citología convencional. El
porcentaje de positividad va en aumento desde el 10,2%
en los extendidos negativos a 55,6% en el H-SIL, similar
a lo encontrado por estudios previos en Uruguay(30).

Una de las dificultades que se han planteado en otros
países en la incorporación del test de HPV en los progra-
mas de prevención del cáncer de cuello uterino ha sido el
temor al aumento del número de exámenes colposcópi-
cos a los cuales no se les pudiera dar respuesta(46). Los
resultados hallados en este trabajo muestran una situa-
ción diferente, con un número mayor de colposcopías
como consecuencia del diagnóstico de citologías anor-
males, sobre todo a expensas del informe de ASC-US en
el PAP que las que serían indicadas por un resultado del
test de HPV+.

Si analizamos la relación entre el resultado histológi-
co obtenido mediante la biopsia dirigida por colposco-
pía y el resultado del test de Papanicolaou, nos encontra-
mos que el PAP fue patológico en siete de trece de diag-
nósticos histológicos de lesiones precursoras del cáncer
de cuello uterino, resultando en una sensibilidad para la
citología de 54,0% (IC 95% 25,1-80,7), con una especi-
ficidad de 84,0% (56,5-81,5). Si cambiamos el valor de
corte para el PAP anormal a L-SIL, mejora la especifici-
dad a 95,0% (93,8-96,6), pero desciende el valor de la
sensibilidad a 46,0% (IC 95% 19,2-74,8). La baja sensi-
bilidad hallada para la citología para la captación de le-
siones CIN2+ está dentro de los valores publicados,
51%(10) y 53%(11).

Con respecto a la relación entre el resultado histológico
obtenido mediante la biopsia dirigida por colposcopía y el
resultado del test de HPV, el test de HPV fue positivo en 13
de 13 usuarias diagnosticadas con CIN2+, correspondien-
do a una sensibilidad de 100,0% (75,2-100,0) y una espe-

cificidad de 88,7% (86,5-90,5), mayor que para el PAP.
Con respecto a este último indicador los diferentes estu-
dios muestran resultados diversos, en algunos la especi-
ficidad del PAP ha sido mayor que el test de HPV(47), así
como en otros ha sido similar(48)(49). Los valores de espe-
cificidad se deben tomar con precaución, dado que no se
realizó biopsia a los resultados negativos a ambas prue-
bas, ni aquellas cuya colposcopía resultaba negativa, de-
bido a objeciones de carácter ético planteadas en forma
previa, lo que puede introducir cierto sesgo de
verificación.

Nuestros resultados muestran una mayor eficacia en
la detección de lesiones precursoras del cáncer de cuello
uterino con el test de HPV como test de tamizaje prima-
rio que el PAP convencional, cuando se aplica dentro de
un programa de salud público, en acuerdo a lo comuni-
cado por otros investigadores. Ronco y colaborado-
res(10,11,50) reportaron que el test de HPV-HC2 tuvo una
sensibilidad 50% mayor que el PAP convencional para
CIN2+ y una protección 60%-70% mayor para el cáncer
invasor que el PAP convencional(51,52).

Conclusión

Los resultados obtenidos en este trabajo nos muestran
que la aplicación del test de HPV captura híbrida fue
más eficaz que el PAP como tamizaje primario del cán-
cer de cuello uterino en cuanto a que fue positivo en el
100% de los diagnósticos histológicos de lesiones pre-
cursoras del cáncer de cuello uterino diagnosticadas.

Pese al pequeño tamaño muestral, el cual no permite
encontrar un número alto de casos patológicos confir-
mados por biopsia, se pudo apreciar que el test de HPV
fue más eficiente que el Papanicolaou desde el punto de
vista de la derivación de usuarias a colposcopía, en las
condiciones habituales de funcionamiento en las policlí-
nicas de ASSE estudiadas en esta investigación, que son
parte del programa de prevención del cáncer de cuello
uterino en Uruguay.

La incorporación del test de HPV como test de tami-
zaje primario para la prevención del cáncer de cuello
uterino, de acuerdo a las recomendaciones de OPS en el
Manual para Gerentes de Programas de Salud, sería una
medida deseable para lograr una mayor captación de le-
siones precursoras del cáncer de cuello uterino, como lo
sugieren los resultados de este trabajo para nuestra
población.

También debería insistirse en el potencial beneficio
de la implementación de controles de calidad de la lectu-
ra de láminas de Papanicolaou en los laboratorios del
PPCCU en Uruguay.

Estos resultados estarían justificando la realización
de un estudio costo efectividad y un ensayo de imple-
mentación poblacional en un área mayor del programa
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de prevención del cáncer de cuello uterino, para la even-
tual aplicación del test de HPV como test de tamizaje
primario para la prevención del cáncer de cuello uterino
en Uruguay.
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Abstract

Introduction: in Uruguay, cervical cancer occupied
the third place with an average incidence of 312 new ca-
ses per year. 134 women died in the 2010 -2014 period.

Objective: the study aims to analyse the first results
in a pilot experience with the application of Hybrid Cap-
ture® 2 High-Risk HPV DNA Test™ (hc2) (Qiagen) as
the primary screening test for cervical cancer, in the De-
partment of Canelones.

Method: 1.010 asymptomatic women whose ages
ranged between 30 and 64 years old were studied when
they requested a pap smear at two units of sample taking
within the Cervical Cancer Prevention Program.

Samples were taken along with the pap smear, and
sent to one of the cytology labs in the primary health care
network, the HPV sample being processed with the
hybrid capture technique in the molecular biology labo-
ratory of the Pereira Rossell Hospital Center. Users with
abnormal HPV+ and abnormal pap smear results
(ASCUS+) were referred to colposcopy, with subse-
quent biopsy and treatment if required.

Results: HPV test was positive in 126/1010 women
(12.5%) and PAP was abnormal in 167/1010 cases
(16.5%). HPV test was positive in all cases CIN2+ 13/13
(100%) whereas PAP was abnormal (ASCUS+) in 7/13
54%) for CIN2+ in biopsy.

Conclusion: HPV test was more effective and effi-
cient than pap smear to detect pre-cancer lesions in the
cervix.

Resumo

Introdução: no Uruguai, no período 2010 - 2014, o
câncer de colo do útero foi a terceira causa com uma in-
cidência média de 312 novos casos por ano e uma média
de 134 mortes por ano.

Objetivo: o objetivo deste trabalho foi analisar os
primeiros resultados de uma experiência piloto com a
utilização do exame de HPV Captura Híbrida HC2 (Qia-
gen R ) na tamizagem primária do câncer de colo do úte-
ro em una zona do departamento de Canelones.

Método: foram estudadas 1010 mulheres assinto-
máticas, com idades entre 30 e 64 anos que foram a duas
unidades do Programa de Prevenção do Câncer do Colo

do Útero para a coleta de amostra para exame de Papani-
colau (PAP).

Realizou-se uma única extração para duas amostras:
uma para PAP, que foi encaminhada a um laboratório de
citologia da rede de atenção primária de saúde e outra
para o exame de HPV que foi processada com a técnica
de captura híbrida no laboratório de biologia molecular
do Centro Hospitalario Pereira Rossell. As usuárias com
resultados HPV + e PAP anormais (ASCUS+) foram en-
caminhadas para realização de colposcopia, com biop-
sia e tratamento quando fosse necessário.

Resultados: o exame de HPV foi positivo em
126/1010 mulheres (12.5%) e o PAP foi anormal em
167/1010 (16.5%). O exame de HPV foi positivo em to-
dos los casos CIN2+ 13/13 (100%) e o PAP foi anormal
(ASCUS+) em 7/13 (54%) para CIN2+ por biopsia.

Conclusão: o exame de HPV foi mais eficaz e efi-
ciente que o PAP para detecção de lesões pré-cancerosas
de colo do útero.
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