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Requirieron biopsia cervical el 31,3%, donde se 
informó lesión escamosa intraepitelial de bajo grado 
en el 68,7% y de alto grado 18,7%. Existieron 
diferencias estadísticamente significativas entre la 
atipia celular en la biopsia y el hábito tabáquico 
(p=0,03), así como con la promiscuidad (P=0,075). 
Se observó una asociación entre la utilización de 
altas dosis de metilprednisolona y la presencia de 
VPH, tanto de bajo riesgo (p=0,025) como de alto 
riesgo (p=0,038). Conclusión: Las mujeres con LES 
tienen una alta frecuencia de infección cervical por 
VPH, donde su mayoría fueron de serotipos de alto 
riesgo. Existe una importante coinfección de 
serotipos de alto riesgo y bajo riesgo de VPH. El 
tabaquismo y las altas dosis de metil prednisolona 
están asociados a mayor incidencia de infección 
persistente por VPH.
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ABSTRACT

Introduction: Systemic lupus erythematosus (SLE) 
is a chronic condition that can affect young women. 
The frequently administered immunosuppressive 
therapy can diminish the host's immune response, 
and an infection with human papillomavirus (HPV) in 
these women is associated with higher risks than in 
the general population, as the infection becomes 
persistent and cervical lesions are less likely to 
spontaneously disappear. Objective: to identify the 

RESUMEN

Introducción: El lupus eritematoso sistémico (LES) 
es una afección crónica que puede afectar a mujeres 
jóvenes, la terapia inmunosupresora frecuen-
temente administrada puede disminuir la respuesta 
inmune del huésped y una infección por el virus del 
papiloma humano (VPH) en ellas se asocia con más 
riesgos que en la población general, debido a que la 
infección se vuelve persistente y es menos probable 
que las lesiones cervicales desaparezcan espon-
táneamente. Objetivo: Identificar los diferentes 
serotipos de VPH en las pacientes con LES 
atendidas en el departamento de reumatología del 
hospital de Clínicas y determinar las características 
clínicas y epidemiológicas como factor de riesgo 
para las lesiones precursoras.  Metodología: 
Estudio prospectivo, observacional y de corte 
transversal. Fueron incluidas pacientes mujeres, 
con diagnóstico de LES, que realicen seguimiento 
en el departamento de reumatología del hospital de 
Clínicas, a quienes se les realizó una prueba de PCR 
para serotipificación de VPH de enero a junio del año 
2017. Resultados: Se estudiaron 51 pacientes con 
LES (edad media, 30,49 ± 9,95 años), donde la 
frecuencia de infección por VPH fue del 80,4 %; 
serotipos de alto riesgo se identificaron en el 87,8% 
de los casos, siendo el VPH 18 el más frecuente 
(29,23%). Se observó una coinfección de serotipos 
de alto riesgo y bajo riesgo en un 41,46%. 
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different serotypes of HPV in patients with SLE 
treated at the rheumatology department of the 
hospital de clínicas and determine the clinical and 
epidemiological characteristics as risk factors for 
precursor lesions. Methodology: prospective, 
observational, and cross-sectional study. Female 
patients diagnosed with sle, who were under follow-
up at the rheumatology department of the hospital de 
clínicas, were included. PCR testing for HPV 
serotyping was performed from january to june 2017. 
Results: fifty-one patients with SLE were studied 
(mean age, 30,49 ± 9,95 years), with an HPV 
infection frequency of 80,4%. High-risk serotypes 
were identified in 87,8% of the cases, with HPV 18 
being the most frequent (29,23%). Co-infection of 
high-risk and low-risk serotypes was observed in 
41,46% of the cases. Cervical biopsies were required 
in 31,3% of the patients, with 68,7% showing low-
grade squamous intraepithelial lesions and 18,7% 
showing high-grade lesions. Statistically significant 
differences were found between cellular atypia in the 
biopsy and smoking habit (p=0,03), as well as with 
promiscuity (p=0,075). An association was observed 
between the use of high doses of methyl-
prednisolone and the presence of HPV, both low-risk 
(p=0,025) and high-risk (p=0,038). Conclusión: 
women with SLE have a high frequency of cervical 
HPV infection, with the majority being high-risk 
serotypes. There is significant co-infection of high-
risk and lowrisk HPV serotypes. Smoking and high 
doses of methylprednisolone are associated with a 
higher incidence of persistent HPV infection.

Keywords: systemic lupus erythematosus, human 
papillomavirus, serotyping,

co-infection.

INTRODUCCIÓN

 La infección genital por el virus del papiloma 
humano (VPH) es una de las más comunes 
infecciones de transmisión sexual en todo el mundo; 
ésta infección es a menudo asintomática o tran-
sitoria, sin embargo en algunas personas, espe-
cialmente aquellos con alteraciones de la inmunidad, 
la infección por VPH puede persistir y causar 
verrugas genitales, anomalías en frotis cervicales, 
neoplasia intraepitelial cervical y el cáncer de cuello 

(1)uterino.  

 El lupus eritematoso sistémico (LES), en su 

mayor parte afecta a las mujeres en edad fértil. Los 

 

pacientes con LES presentan inmunodepresión 

debido a las alteraciones inmunológicas intrínsecas 

y tratamiento inmunosupresor. Varios estudios 

epidemiológicos y de laboratorio han demostrado 

que la infección persistente por el VPH, está 

fuertemente asociada con el carcinoma de células 
(2)escamosas y el adenocarcinoma del cuello uterino.  

 El cáncer de cuello uterino es uno de los 

problemas más importantes de toda latino-américa y 

el Paraguay, en cuanto a salud pública se refiere en 

nuestro país, en el año 2020, el cáncer de cuello 

uterino ocupó el segundo lugar en incidencia, luego 

del cáncer de mama con 1175 casos, aproxi-

madamente 3 casos por día, y el primero en 

mortalidad, con 648 muertes, es decir, 2 por día. 

Existen evidencias epide-miológicas, moleculares y 

clínicas de que el cáncer cervical está causado por el 

VPH. Cerca de 40 subtipos de VPH afectan el tracto 

genital, aunque sólo algunos tienen una alta 
(3)asociación con el cáncer cervical.  

 En las pacientes con enfermedades auto-
inmunes, como lo es el LES; se ha hallado un 
aumento en el riesgo de infección persistente por 
VPH comparada con mujeres sanas. Especí-
ficamente, uno de los factores de riesgo que 
favorecen la infección por el VPH se debe al 
tratamiento con esteroides e inmunosupresores de 
estas pacientes. Debido a la falta de datos a nivel 
nacional de infección cervical por HPV en pacientes 
con LES, consideramos importante conocer que 
genotipos de HPV están presentes en nuestras 
pacientes que forman parte del cohorte Lupus 

(4)
Paraguay.

OBJETIVOS
 

1. Identificar los diferentes serotipos de VPH en las 
pacientes con LES atendidas en el departamento de 
reumatología del hospital de Clínicas que forman 
parte de la cohorte Lupus Paraguay.

2. Determinar las características clínicas y epi-
demiológicas como factor de riesgo para las lesiones 
precursoras. 

MATERIALES Y MÉTODOS 

 Estudio prospectivo, observacional, descrip-

tivo con componente analítico y de corte transversal. 
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Fueron incluidas 51 pacientes de sexo femenino, 
mayores de 18 años, en edad reproductiva, que 
habían iniciado vida sexual, con diagnóstico de LES 
y que realicen seguimiento en el departamento de 
reumatología del hospital de Clínicas, de la Facultad 
de Ciencias Médicas, de la Universidad Nacional de 
Asunción, en el periodo comprendido entre el 01 de 
enero al 30 de junio del 2017. Fueron evaluadas 
variables clínicas (i.e. tiempo de evolución de la 
enfermedad), epidemiológicas (i.e. escolaridad, 
presencia del hábito tabáquico, procedencia) y 
ginecológicas (i.e. edad de inicio de relaciones 
sexuales, número de parejas sexuales, presencia de 
promiscuidad (es cuando una persona mantiene 
relaciones sexuales con más de dos personas en un 
periodo inferior a 6 meses.) número de gestación, 
extendido citológico de la muestra del cérvix y 
biopsia del mismo, serotipos de VPH). Para la 
identificación de serotipos se utilizó técnicas de 
biología molecular como la PCR siguiendo las 
instrucciones específicas del fabricante del Kit 
utilizado y las secuencias publicadas a partir del 
análisis de las secuencias incluidas en GeneBank 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/taxonomy). La muestra 
fue no probabilística, en la cual se incluyeron todos 
los casos por conveniencia. Las variables cuali-
tativas fueron expresadas como frecuencias y 
porcentajes, las cuantitativas como medias y 
desviación estándar en tanto que él análisis de 
asociación de las variables fueron realizados con el 
programa IBM-SPSS Statistics versión 23, utilizando 
Chi 2 en la asociación de variables cualitativas y T de 
Student para la asociación entre variables cuali-
tativas dicotómicas y cuantitativa. Se   respetaron   
los   principios   de   Bioética:   la   información   
obtenida   fue   analizada   de   forma confidencial y 
no se requirió consentimiento informado  puesto  
que  los  datos  fueron  extraídos  de  las fichas 
clínicas.

RESULTADOS 

 Fueron incluidas 51 pacientes del sexo 
femenino con diagnóstico de LES cuyo valor de la 
media de la edad era de 30,49 ±9,95 años. El 86,3% 
de las pacientes provenía de Gran Asunción e 
interior del país y sólo el 13,7% de la capital. En 
cuanto al nivel educativo el 29,4% concluyó la 
secundaria y el 13,7% de las pacientes pudo concluir 
la educación universitaria. Con respecto a los años 
de inicio de la vida sexual encontramos una edad 
media de 18,01±2,7 años, donde el 7,8% fue 
promiscua según los criterios de la OMS; el 64,7% 
presentó al menos una gestación. El tabaquismo en 
las pacientes fue de 3,9%. Las demás caracte-

rísticas se observan en la tabla 1. Con relación a la 
ingesta de los diferentes medicamentos, todas 
recibían al menos un tratamiento inmunosupresor, el 
37,3% se encontraba recibiendo micofenolato 
mofetilo, el 43,1% azatioprina, el 9,8% metotrexate. 
El 98% recibía hidroxicloroquina; entre tanto el, 68% 
recibía corticoesteroides de los cuales el 42% recibía 
metilprednisolona. La frecuencia de VPH detectada 
por PCR fue del 80,4%, donde en el 87,8% de los 
casos fueron identificados serotipos de alto riesgo 
(AR), siendo el VPH 18 el más frecuente en el 
29,23%, seguidos de los serotipos 35 y 73 con el 
14,63% y con el 12,2 % los serotipos 31, 45 y 51, 
siendo el VPH 16 un 7,3 % tal como se observa en el 
gráfico 1. En relación con la frecuencia de serotipos 
de bajo riesgo (BR), se encontró que el VPH 42 y 
HPV 62/81 se presentó en el 14,63% de los casos, 
seguido del serotipo 72 en el 12,2% tal como se 
observa en el gráfico 2. Cabe señalar que se 
observaron en 17 pacientes una coinfección de 
serotipos de AR y BR que corresponde al 41,46% de 
los casos, donde estaban involucrados más 
frecuente los serotipos 18 (AR) y 42 (BR) en un 
14,63% respectivamente. Requirieron biopsia 
cervical 16 pacientes que corresponde al 31,3% de 
las pacientes, de las cuales se informó lesión 
escamosa intraepitelial de bajo grado (L-SIL) en 11 
de las pacientes que corresponde al 68,7% y lesión 
escamosa intraepitelial de alto grado (H-SIL) en 3 
pacientes que corresponde el 18,7%.

 En el análisis de asociación de las variables 
se observó que existe una asociación con sig-
nificancia estadística entre el hábito tabáquico y la 
presencia de atipias celulares en la biopsia (p=0,03), 
además de una tendencia a la significancia esta-
dística entre la presencia de atipias celulares en la 
biopsia y la promiscuidad (P=0,075). 

 En cuanto a la medicación se observó una 
asociación entre la utilización de altas dosis de corti-
coesteroides específicamente la metilprednisolona y 
la mayor incidencia de infección persistente de VPH, 
tanto de bajo riesgo (p=0,025) como de alto riesgo 
(p=0,038). No se encontraron otras asociaciones 
significativas entre la presencia VPH y las demás 
variables analizadas. 
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   Tabla 1. Características epidemiológicas de las pacientes con LES. N: 51

 
  Gráfico 1. Serotipos de HPV de alto riesgo identificados en las pacientes con LES. N:36

 
  Gráfico 2. Serotipos de HPV de bajo riesgo identificados en las pacientes con LES. N: 22
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DISCUSIÓN 

 El cáncer de cuello uterino es uno de los 
problemas más importantes en cuanto a salud 
pública a nivel mundial en la actualidad. Más de 
560.000 nuevos casos y 275.000 muertes son 
registradas cada año, con más del 55% de los casos 
ocurriendo en los países en desarrollo. La incidencia 
del cáncer de cuello uterino está en segundo lugar 
solo después del cáncer de mama en mujeres en 

(1,4,5,6)
edad fértil.  

 En un estudio prospectivo realizado en 
China, Hong Kong (The Prince of Wales Hospital, 
The Chinese University of Hong Kong, Shatin) 
analiza la historia natural de la infección por VPH en 
mujeres con LES, observaron una prevalencia 
acumulada de infección por VPH que aumentó 
significativamente después de 3 años (12,5% al 
inicio del estudio a 25,0% después de 3 años). En 
Francia, Berthier et al. halló una prevalencia para 
VPH del 37,5 % en mujeres con LES. Dos estudios 
en Brasil, el de Klumb EM. et al. y el de Lyrio LD.  et 
al. mostraron una prevalencia de VPH de 20,3% y 
80,7%, respectivamente. Nuestro estudio encontró 
una frecuencia de VPH detectada por PCR del 
80,4% mayor a los mencionados anteriormente, 

(7-10)pero igual al de Lyrio LD et al.  
  
 La prevalencia de infección por VPH de AR 
en el cuello uterino en mujeres con LES se ha 
notificado en varios estudios; un estudio realizado 
por Nath et al. en 2007 en el Reino Unido encontró 
que las mujeres con LES fueron positivas para el 
serotipo de VPH 16 en el 57%. En China un estudio 
con 85 pacientes reveló una infección del 10,6% con 
serotipo de AR. En un estudio multicentrico en 
mujeres coreanas con LES mostró un 24,6% 
estaban infectadas con VPH de alto riesgo. En 
México, dos estudios, uno el de Rojo-Contreras et al, 
en el cual se incluyeron tres grupos de estudio 
(pacientes con LES, con artritis reumatoide y un 
grupo control) encontrando una prevalencia de 14,7 
% en pacientes con LES, 27,9% en pacientes con 
artritis reumatoide y 30,8 % en los controles; 11,7% 
de las mujeres con LES presentaron VPH de alto 
riesgo (58, 35 y 18) y otra en mujeres con LES y 
deficiencia de Vitamina D donde había un 28,4% con 
infección cervical por VPH y 68,4% tenían 
infecciones por serotipo de AR; por su parte en 
nuestro estudio evidenciamos que los serotipos de 
AR fueron hallados en el 87,8% de los casos, siendo 

(11-14)el VPH 18 el más frecuente.

 No podemos comparar la frecuencia de 
coinfección de serotipos de AR y BR (41,46%) de 
nuestro estudio con otros estudios, teniendo en  

 

cuenta que los mismos mencionan que encontraron 
entre el 19% y el 38% que dieron positivo para el 
VPH de múltiples serotipos, pero en mujeres sa-

(15,16)
nas.

 En los pacientes con enfermedades auto-
inmunes se ha encontrado un aumento del riesgo de 
una infección persistente por VPH, comparada con 
mujeres sanas. Estos pacientes también tienen un 
riesgo más alto de presentar un extendido cervical 
anormal y de desarrollar lesiones intraepiteliales 
escamosas en el cérvix. En el presente estudio 
hemos evidenciado que un tercio de los casos 
requirió biopsia, informando L-SIL el más fre-
cuentemente. Un estudio en mujeres mexicanas con 
diagnóstico de LES demostró un 60% de L-SIL, en 

(17-18)
donde requirieron biopsia el 32,35%.  

 En nuestra investigación sí se halló una 
relación con significancia estadística entre la 
utilización de altas dosis de corticoesteroides (metil 
prednisolona) y la presencia de VPH, tanto de BR 
como de AR, no así con la utilización de la 
monoterapia como en combinación de ellas, aunque 
resulta importante resaltar que en nuestra población 
no tuvimos pacientes que sostenían terapia de 
inducción con Ciclofosfamida, que supone un mayor 
estado de actividad de la enfermedad e inmu-
nosupresión, tal como sí fue demostrado en estudios 

(19,20)mencionados previamente.  

 Es importante señalar que la principal 
limitación de nuestro estudio es la falta de un grupo 
control y siendo un estudio transversal no podemos 
evaluar el desarrollo de las infecciones por VPH, 
además no fueron relacionadas algunas variables de 
importancia como la dosis de los inmunosupresores 
con el serotipo de HPV ni con la edad de las 
pacientes. Otra limitación seria que no se tuvo en 
cuenta el antecedente de vacunación para HPV en 
las pacientes estudiadas. Sin embargo los resul-
tados son relevantes ya que contribuyen al 
conocimiento de la epidemiología de la infección por 
VPH en pacientes con LES.

CONCLUSIÓN 

 En esta población de pacientes con diag-
nóstico de LES en edad fértil hemos hallado que es 
alto el porcentaje de las mismas en quienes fue 
aislado el VPH (80,4%) y que en su mayoría fueron 
de serotipo de alto riesgo (87,8%), además este 
estudio proporciona una importante frecuencia de 
coinfección de serotipos de AR y BR de VPH 
(41,46%). El hallazgo de atipias celulares en las 
biopsias en las pacientes con hábito tabáquico tuvo 
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significancia estadística, al igual que la utilización de 
altas dosis que corticoesteroides y la presencia de 
VPH tanto de bajo como de alto riesgo, pudiendo 
corresponder esto último, a que probablemente 
estemos frente a pacientes con mayor inmu-
nosupresión por mayor actividad de la enfermedad y 
por ello mayor susceptibilidad a padecer esta 
infección. Este estudio nos sugiere a que estemos 
atentos a la salud ginecológica de este grupo de 
pacientes y aconsejar el uso de vacunas específicas.   
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