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NTRODUCA ON

B Cancer cervicou eino (CaCu) es una enfer nedad delenta progres 6n que se
desarrdlacono consecuend a de unainfecdon perd gerte por d guno del osti pos
dd virus dd papgloma humano (VPH identificados cono de dto riesgo y
vincu ados con d CaCu, éstos ocas onan defa ma gradud | es ones epitdides de
bg oo dtogrados enlareg on cervicd (dsdas as) y, en ausend adetraamen g
evd ud onan had ad CaCu. Dchatransfamaci 6ntienelugar en un peri odo de 20
a 30 afos a partir delaifecaén(figwa l). Aatunadanmente d CaCu es dd todo

curad e 9 se detecta en et apas tenpranas.

La i dertificad 6n de lairfecd én por tipos de dtoriesgo dd virus de paploma
humano (VPH es una herrament a Uil para el cibado de cancer dd cudl o u erino.
Las d girntastécn cas adicadas para su detecd 6n deben contrastarse y vdi dar se
para su enp eo enlatamzad én pol ad ond.

Lairfecd on perssente por dertostipos de virus dd pagloma humano (VPH) es
d factar deriesgo masi nportarte para d desarrdlo de cancer de cérvix Enla
actudidad |ladtdogacervicd eslaheramenta mas usada para d cribado dd

cancer cervicd.

Snenbargo dadalainpotandadelairfecdén por VPH cono factar etid g co
de estatunorad 6n se ha propuesto la detecd 6n vird enlos programas de
cri bado de cancer cervicd en d gunos pai sesly es unatécn ca aprobada enfecha
redernte porla Oganzad 6n Mundd dela Sd ud paralatanizadén pri mari a dd

cancer de cudl o u erino.

En décadas red ern es se han desarrdl ado nuevasi rt ervend ones parafatd ecerla
prevend oncortrad CaCu. Entredlasfiguan & desarrdlodel avacuna cortral os
dos ti pos mas frecuentes dd VPH de dtoriesgo yl a det ecd 6n deinf ecd ones por
d VPH med antelacapturade hibridos (CH. Puesto quel avacuna sd o corfiere

inmun dad paral ostipos de VPH precursares de 70%del os casos de CaCu, aun



con cobertura unversd, resdta necesario cortinuar con d tamzge parala

i dertificad 6n del os casos S n praecd 6ninmund 6g ca por vacunad on.

H nmétodo detanmzge por CHes nucho mas sensde (85 87% que d tamzge
por Papani cd aou (5849, 10 que supone una patendd dsnmnudon s grificaiva

de fd so negati vos.

La toma de nuestra para CH es mas sendlla en conparad6n con €
Papancdaou, ya que no requee equpo O persond espeddizado H
procesamento de la muestra por CH es autonetizado, de td manera que se

aglizan d tienpo de obtend 6n yla honogene dad del os resutados.



MARCO TEOR CO

H cancer cervicoueino (CaCu) ocupa los pri neros | ugares como causa de
muerte por cancer en my eres nmexicanas. Unairnfecd 6n perssente de virus dd
paploma humano (VPH) de tipos vird es de dtoriesgo oncogénico, es d fador
etidogco prindpd en & desarrdlo de esta neopgasa Se conoce que sd anente
una pequefia fracd 6n del es ones cervicd esirfectadas con VPHs de dtoriesgo

evd ud ona al ed ones de dto gado o cancer. (Lizano, 2009)

a) Epdemdoga
Durarte d afio 2008 en Mexico, se presentd unatasa de norhlidad de 20 por
cada 100000 myeres, delas cudesla mtad ter mnd en defund 6n, esto segun
datos de la agendainternadond para d estudo dd cancer en su repote dd
2009(6), l ocud setraduce en unatasa dtade casos nuevos y nmuertes, que en
dia a dasdgnfica 12 nmuertes cada 24 horas en Mexico por este prod enma de
sd ud

Los fact ares de riesgo para desarrdla este tipo de cancer son | airfecd 6n por
VPH lacud tiene una prevd end a desde 14% hast a 37. 2%en estud osr edi zados
en México (4), o cual concuerda conlo encontrado en aros estudo cono €
redizado por Howel-Jones & d., enlnd a&erra donde encortraron una prevd end a

de 34.6%en mj eres de 16-24 afos.

Durante d afio 2008 se observé en México d cancer cervicou efino con unatasa
de norhlidad de cerca de 20 por cada 100000 myj eres y una nortdidad de 10 por
cada 100000 def und ones f enen nas segun dat os del a agend ai rternad ond para
estud o dd cancer (2009), | o cud setraduce en unarazon nortdidadind dend a
de 0.51, locud es una stuadon d a nante, ya que existe un gran carntidad de
NUEVOS casos pPero a sus vez una gran cartidad de def und ones, en otros pai ses
estarazén es nortdidadind dend a es nmucho menor, por | o que podenos dedr

queladetecd 6n en nuestro pais es auntarda



b) Prevend 6n
Las med das de prevend 6ny detecd ontenprana VPH CaCurecomnmendadas por
la norma ofidd nexicana, son La agdicacion de bdégco contra VPH en un
esquema particda, uso de conddn, promoci 6n de rdadones nonoganicas,
dtdog a cervicd, inspecd én visud posterior ala adicad 6n de &d do acéicao
cd poscop a detecd 6n de ADN de VPH por med o de capt ura de hibri dos (5.

Se ha observadol atendend ad aunento enl a carti dad dei nf eca ones de VPH en
nuestro pai s, ya que durarte d afio 2000 se detectaron 10 393 casos nuevos de
estairnfecd 6n durarte d 2005 fueron detectados 24 780 nuevos casos y en €
2010 se repotaon 31 517 nuevos casos, en d 2011 se regstraon 36 333
pad ert es con d agnostico de pri mo-i fecd 6npor VPH d cho aunent o puede estar
i rfl u do por | ai ntendficad 6n del as canpafas de det ecd 6n aumnmento de personas

con Vi da sexud aciva |loque produce un aumento en d costo dela aend 6n

Dentro delasifecd ones caberesdta que d pri mer pco deinddend a es arntes
delos 25 afios con dfras que se acercan d 35%de las cudesla mayor parte
remte de manera esporntanea y un pequefio porcentge setanacroricay esla

que patend d nernt e puede evd ud onar acancer. (45 7)

c) Hsopadogay necansno ndecua
Los paplomavirus son pequefios virus de DNA de dol e cadena cuya activi dad
transf or mant e se exgica prind pd nernt e por la activi dad de sus oncopra e nas E6 y
E7. Estas pra e nas se unenaunsnnuneroderegu adores cd Uaesi nportart es
en d contrd de procesos bidoégcos conp: la apoptoss prdiferad on cd Ua,
estahilidad cronosdnica transcri pd 6n de genes (oncogenes y genes supresor es

detunor), dfeend addn cd Ua ylarespuestai nnund 6g ca erntre otros.

Med ante mitiges estudos epdemdogcos, noecdaes y clincos se ha
denostrado que esta neod as a es una secud a de unairfecd 6n no resudta de

d ertos genati pos de VPH En esend at odos|os canceres de cérvi x conti enen DNA



de d guntipo de VPH de dtoriesgo. Cerca de 35tipos de VPH sei dertifican en
les ones bengnas y malignas dd tracto anogeritd tarto en hombres cono en
muj eres;, adenmas, qunce de estostipos vird es se asod an en dferernte grado d
cancer de cérvix H paplomavirus tipo 16 es d mas prevd erte de | os VPH
oncogeén cos, responsall e de mas dela mitad de los tunores, menras que €

paplomavirustipo 18 estainvd ucrado en d 20%de | os nisnos.

En cond us 6n, fue propuesto que adenas delostipos 16 y 18 los VPH 31, 33
35, 39 45 51, 52 56, 58 59, 68 73y 82 deben de ser cons der ados oncogén cos
(card nogénicos) otipos de “dtoriesgo’; mentras que |l os tipos 26, 53 y 56 son

“probab enent e de dto-ri esgo’.

d) Tipos hisddgcos
B cancer de cérvix ocurre en dos fa mas predoninant es. card noma escanoso Yy
adenocardnoma. H tipo histd 6g co mas cominmente encortrado enlas my eres
es d cadnoma escanmso (80% de los casos) y est4 mas frecuentenente
asod ado d VPH 16. El adenocard nona es el segundotipo h sd 6gco mas comin
la propord 6n del os genatipos 18 y 45 aumert a s grificaivanent e en est eti po de

tunor es.

€) Hstaianauwd delainfecd én par VPH
Lai rfecd 6n por VPH esend d nert e es una enf e medad detrans mig 6n sexud. De
esta manera tarto honbres cono myeres estan invd ucrados en |la cadena
epdemdodgca de la ifecdadn pudendo ser acareadores as rtométicos,
transmsores ytam én vidi mas del ai feccién por VPH Fact ores asod ados con
lairfecd on por VPH esendd nente estan rd ad onados con d conportanmen o
sexud, conp es la edad deindo de vida sexud, un dto nimero de parg as

sexud es alolago delavida o contaco sexud conindviduos de dto ri esgo.

Aun cuando en personas jovenes lairfecdon por VPH es nuy frecuente la

mayoria de las mjeres infectadas resudven la irfecd 6n espontaneanente



(drededor dd 909%, pers siendo sd o en una pequefafracd 6nde la mj eres (11).
Es este grupo de acarreador as cron cas de VPH de dtoriesgo quenes present an

unriesgoincrenmentado de desarrdla | ed ones dd tract o anogenita. Lizano e d

La expres 6n del os product os del os genes \ird es se encuertra cu dadosanent e
regu ada, de nmodo quelas prae nas vird es se expresan en noment os defi i dos y
en carntidades controladas a nedda que la cddairnfecdada mgra hada la

superfid e eptdid.

Los eventos que dan lugar ala producd on de particd as virdes en | as capas
superiaes dd eptdiq parecen ser conunestarto en virus de dtocono de bgo
riesgo oncogérnico. De esta manera d cancer es una consecuencda poco
frecuente de lainfecdon por VPH y los eventos inddes que conducen ala

transf or mad 6n ndigna por virus oncogén cos no estan dd todo esd ared dos.

Después de una infecddn natud sdo la nitad de las mjeres desarrdlan
anti cuer pos contra VPH det et ald es, | os cud es probald enente no son praect ares
(15. Los VPHifedan d eptdiocervcd snentrar enladrcdad 6n, porloquel as
particd as no se exponen eficaznente d ssema innune. Como resutado, |a
viglandainnund 6gcatigca queinvducra d tr&ico de cd Uas esped dizadas
desde d stio delainfecddn hasta 6rganos lirfd des secundari os, se encuentra
limtada o abatida Aunado a estg una vez dentro dela cdUa la particd a dd
paplomavirus puede uilizaa mitiges mecansnos para abatir la respuesta

inmune que es necesari a parala di mnad 6n delairfecd 6n (16).

Lahgaianauwd dd cancer cervico uerinoi npical a progres 6n gradud de una
serie de e apas secuenddes en que las cdUas dd cévix presentan detas
anor neli dades h std 6g cas conod das cono Neop as al niraeptdid Cervicd, N CI
(dsdadgaleve), N Cll (dsdad a noderada), N Clll (dsdadaseveracadnonmain

gtu) yfind mente un cancer invasor (19).



f) Tipos deirfecd én
Lairfecd on por d virus de paplonma humano se puede d adficar en: pri mero una
infecaonlaerte que se caracteiza por la presenda de VPH enlas cduas o
tgidos que son aparentenente nomdes y sn ninguna manifestad 6n de
enfer medad. Sn enbargo d \irus esta ahi y en ocas ones puede ser det ectado
por técncas especificas cono Hhridad 6n in stu o reacd 6n en cadena de | a
pdi nerasa (PCR. Posteianmente la iffecdaon subdinca se manfiesta por
canbi os mcroscépcos en d eptdiocervicd (cdlodtos, dsfdad as) det ect ados en
las dtdog as o cortes hstd ég cos del ostgidos af ectados. La presend a de VPH
en este punt o se puede verificae med ante d uso de un cd poscop 0 que evi dend a
camb os de cdaad dén en d cudlo uerino después de adicar una sd ud 6n de
ad do acéticg estos canhios se asodan a lainfecd 6n con VPH y una poside

les 6n premdigna

Hnd nentelainfecdon dincase manfietaporlaaparidondetunmoresvisdesy
es en esta et apa donde podenos encorntrar gran cantidad detgido positivo para
VPH (19). Estos virus se encuerntran viad es y con capad dad deirfecta dros
tgidos. Snenbargo, no sienprelaenfer medad se manfiestadurante esta dti ma
etapa ya que varios casos llegan a permanecer en periodo de laenda o
subdirico tienpo durante d cud se puede adquirir un estado de res stend a o
regres 6n delasled ones, o kien de progres 6n had a un cancer i nvasaor.

Estud ostransversdes delahsaiana ud dd cancer cervicd i ndican que cerca
dd 85%del asl es ones cervicd es de dto grado presentan DNA de VPH nientras
que d 100%de | os canceresinvasores de cérvix corti enen secuend as de est os
virus (23.

Hstdicanente |adsplad al eve noderaday severafueronl ostém nos uili zados
para descrilir los cambios cd Uaes cervicdes prendignas escanpsas. Esta
nomend auwa aunque todavia en uso, ha sdo generd nente sustitudo por
témno neodas ainraeptdid cervicd (NO, que se uiliza para descrildr | os



cambi os h¢d dg cos (aqudl os det ect ados con hi ops @). La neof ad airntraeptdid

cervicd tienetres grados de g avedad

* NC 1 se considera unalesén de bgo grado. Se refiee aleves canb os
cddaesanormdesendtadoifeaia dd eptdio(antesllamado d sd ad al eve).

H ecto dtop&ico\ird dd VPH (&ipa cdlocitica a menudo esta presernte

* NC2 se consdera unaleson de dto grado. Se refiere a cambi os cd U ares
moderadanent e atipcos corfinadas alos dos terd os basd es dd eptdio (antes
llamada d sd ad a noderada) con preservad on dela nadurad 6n edtdid.

* NC3tanhi én se consderaunaleson de dto grado. Serdieae a severanente
camb os cd U ares atipcos que abarcan nmas de dosterd os dd espesor eptdid, e
ind uyel as| ed ones de espesor tad (antesllanada d sdad asevera o card noma

ingtu).

Laind dend a anud esti mada enl os Estados Uni dos de N Centrelas myj eres que
se sonmeten ala detecd 6n dd cancer de cudlode ttero es dd 4 por dento para
NC 1y 5 por derto para NC 23 Lesones de dto grado suden ser
d agnosticados en nujees de 25 a 35 afios de edad, menras que d cancer
invad vo se d agnosti ca con mayor frecuenda después del os 40 afios, tig canente
8 a 13 afios después de un d agnéstico de unales 6n de dto g ado.

Infecd 6n por d VPH es endénmico entrel osi nd v duos con experiend a sexud. H
resgo se corrd adona con € nunero de pargas sexud es de por vida pero es
rd aivanente dta(de 4 a 20 por derntg), induso en aqudlos con unasdaparg a
A nmenos d 80 poar dento delas my eres sexud nmente activas habran adquiri do

unairfecd 6n gentd por d VPH alos 50 afios.

La asod ad 6n entrelairfecda 6n por d VPHY d desarrdlodel aneod as acervicd
ha sdo apoyado por estudos epdemdogcos y nolecdaes Se cons dera
necesario para d desarrdlodela neodasacervicd laifecdon peroya quela
gran mayoria de las myeres ifeccadas por d VPH no desarrdlan | es ones



cervicd es de dto grado o cancer, d VPH por si sd 0 no es sufid ente para causar
est os trast arnos [ 25- 37].

Los dosfactares mas i nportartes asod ados con d desarrdlo delas | es ones de
dtogrado y cancer de cudlo u erino son d suhtipo de VPHY su persgenda Los
fadaes anbientdes (por genplg d consuno de dgarillos) e irnfluend as
inmund 6g cas tanhi én parecenjugar un papd i nportarte

Mrus dd paplonma humano juega un papd prindpd nmente en | os dos tipos
h sd 6g cos mas comunes de cancer de cudlo uerina de cd Uas escanpsas (69
por derto delos canceres de cudlo uerino) y adenocardnoma (25 por derto)
[49. Los sultipos de HPV asod ados con d cancer escanpso son dferentes de
los asod ados con adenocard nona (tad a 3). En un estud ointernad ond de mas

de 30.000 canceres de cudlo uering, | a dstribud 6n del os sultipos de VPH era

[47:

* Cardnoma de cd U as escanosas - HPV 16 (59 por derto del os casos); 18 (13
por derto); 58 (5 par ciento); 33(5por derto); 45(4 par derto

» Adenocardnoma - VPH 16 (36 por dento); 18 (37 por dento); 45 (5 por derto);
31(2por derto); 33(2 par dento

g Captua de hibridos
La captura hitrida de segunda generad 6n (dd ind és. Hybrid Captwe Second
Generaion o HC2), se basa en la hbridad 6n uilizando sondas de RNA
conp enentarias a una secuend a que es comin a 13 del os VPH cons der ados
de dtoriesgo (16, 18 31, 33 35 39 45 51, 52 56 58 59y 68), lacapuray
det eca 6n dd h brido DNA dd VPH RNA dela sonda, seredizacon un arti cuer po
corjugado conlaenzma fosfa asa d cdina d chos arti cuer pos estanfijado al os
podllos de una nicroplaca de 96 podllos. Los hi bri dosi nnovilizados se det ect an
con un sustra o que reacd ona conl afosfaasa d cdinay producefaones. Lal uz
enitida se mde en unlumnénetro y se expresa cono unidad rd a&iva de | uz

(RLU). La capturade hibridos es unat écn ca que puede apicarse confadlidad en



los laboraaios, ya que no requee instdadones espeddes n persond con
anpliaexperiendaentécnicas no ecd aes. H método seli mtaareportar con una
send blidad de 96 a 98% d resutado como positivo o negativo a VPH de dto
riesgo y no per mte dstingur cud es d tipovird 15 detectado, asi conp tamnbi én
es sens e unicanente alos tipos virdes antes mend onados, siendo de poca
utilidad ep demd 6g ca. Qrali nitad 6n del a CH 2 es su espedfid dad, ya que con
frecuend a puede present a fd sos negativos, entreun 1y un 8% debi dos a cifras
bgas de carga vird dd VPH (d unbrd de detecddn es de 1 pg /nh que
coresponde a 5900 genomas de VPH , a erraes enla manipdadén de la
muestra o ala presenda de sustandas que puedan irntefeir con la técnca

(cenmas artifUng cas, gd arti conceptivo) ertre dras.

h) Tamzgejurto conlacitdog a
La detecd 6n dd VPH jutocon dtdog a es d cand dato patendd mas aceptado
cono med da de prevend 0n dd cancer cervicou erino En este sertido todo | os
estudos sugeren que la addon de una prueba de VPH a la prueba de
papanocd au en d tamzge dd cancer cervicoueino puede inocenenta la
i dertificad 6n del es ones precursaras de d cho cancer hasta en 50-100 % ade nés,
parece afiadr dgunos afios de vida a un costo razonald e comparado con la
dtdodga repeidas. Por unlado, una determ nad 6n negativa para VPH de dto
riesgo, i nd ca quel a pos blidad de unal es én precancerosa de dto grado o de un
cancer es muy poco probade Cuando la cdtdoga y la prueba de VPH son
negativas, d vd a pred divo negativo parariesgo subsecuente de desarrdlo de
N C 1I/lll se deva hasta un 99-100% per nitiendo espad a los inervdos de
reMsones hasta par 2 o 3 afios. Se ha demostrado que | a det ecaén de DNA de
VPH de dtoriesgo en ausend a de anor mdidades dtd 6g cas, puedeindca |a
presenda de lesones N C I/l 0 puede prededr riesgo subsecuente a

desarrdlal as durantelos préox nos 10 afos.



Estas padertes aneritan evd uad 6n cd poscopca para deter mnar S requ ere
dgun traamento conservador 0 se renite pararev s on anud con prueba de
det eca 6n de VPH

Confir mad 6n de dtd ogi as no cond uyentes ASG US (Aypcd Squanous Cdls o
Undeter mmned S grificance) y UEBG Los canbios dtdégcos ambi guos nmas
conmunes d adficados cono ASG US confaman d |i mite entrel as irterpret ad ones
dtd 6g cas nor nd esy anor mel es. H d agnosticodtd 6g co ASG US carresponde a
unresutadoind eto que aneritarevd aad on urgente ya que aprox nmadanmente
la nitad de | as dtd ogi as d asificadas como ASG US es 53 postiva para VPH
card nogén co. En Estados Unidos, d ASG US es mas contin que d resto del as
anor nelidades combinadas. H priner uso dirico de las pruebas de VPH
aprobado por la FDA fue para corfirmar y c adficar las dtdogas ASG US La
det er mhnad 6n del a presend ade VPH de dtori esgo per nitei dertificar d grupo de
muj eres que verdaderanent e tienen riesgo de desarrdlo de |esones N CII/III .
Estorepresenta un patend d ahorro enl os costos, dehi do a que una gran carti dad
de estas padentes que no se redizan una prueba para detecar VPH de dto

riesgo, sonrenitidas a cd poscop a ytraanment o conservador.

En los casos en que la cd poscopafdla en detectar lales on causante de la
dtdog a anor md. La cd poscop a ha denostrado ser una herram enta il en €
mang o de myjeres con padoga cervical, pero es fundanmentd que a este
proced mento no se le pda mas de |o que puede drecer. En la practica
cd poscop cal as fdl as pueden emanar de 5fuentes. 1) la sobré ntepretad on de
lasledones: |la mas comin es cons derar unales on de bgo grado LBG cono
les 6n de dto grado. 2) Cd poscop as no satidacaias deddas a que la uni6n
escanocdumar noesvisbdeo ben quelaleson penerad cand endocervicd
donde es dfidl de observar, 3) |la post- nenopaus a cuando |l a un 6n escano
cdumar se desgaza d ineia dd canal o par ardia eptdid, que per mte
visudizar vasos que, siendo nor e es, se puedenirnepeaa erroneanente, 4) d
enbarazo dficdtala cdposcopa por d aunento de vdunen cervicd y la

rd g ad 6n de paredes vag nd es quei np denla corred a vi sudizad 6n; ade mas d



cd o vid &ceo del a mucosa dficdtal ai nterpretad 6n del asl es ones acet ol ancas
yl os vasos nor md es se hacen visgHles porlacongestionb) errares enlatoma de
lakopsa Ladetecd on de VPH de dtoriesgo nos ayuda aresd ver cada una de
estas drcunstandas, corfirmando s la lesén erroneanente inepeada es
causada por d gun VPH de dtoriesgo y mgj o aun, deter mnar | a presend a de
VPH de dto riesgo cuando es dfidl observar dguna leson Deter mnar |a
pers send a de gendaipos de dto riesgo asod ados con progres on de | es ones
cervicdes y cardnogénesis cervicd. La progesd on de | esiones cervicdes no
ocure enlaausend a de VPH de dtoriesgo. Por lotarto en aqudlas pad erntes
negativas a una prueba de VPH de dtoriesgo, | asrev g ones pueden espad a se
hasta un afilo. Ahora hien padente postiva a VPH dto riesgo, deben ser
sonetidas a cd poscopa Se harepotado quela perssenda o recurenda con
uno o vari os genati pos de VPH de dtoriesgo tienen 327 veces mas 59 riego de

desarrdla N CII/lll que aqudlas s n VPH

Estald ecer |a efectividad de un traameno. A pesar de que algunas my eres
red ben traamen o oportuno cuando se les detectan | es ones pranvasivas N C
[I/lll, se hareportado un 5-20%derecurenda post traamerto | ocud i npicauna
mayor probahilidad de avance a cancer invasor y gasto en traamertos.
Actud nente se uilizala dtdoga para d segu merto de éstas padertes yla
cd poscop a en pad entes con dtd og as anor nd es. La det er mmnacién de VPH de
dto riesgo, corfirma la erradcadon o perdgenda dd VPH de dto riesgo,
necesario para d desarrdlo dd céncer. Aqudla pad ente con deter nmnad 6n de
VPH de dtoriesgo negativa puede regesar contoda seguridad a su ruina con

segu merto anud.

¢Por qué d VPH persse en dgunas mjeres y no en aros se desconoce? La

probahilidad de perd gend a estard ad onada con vari os fact ares:

e La edad avanzada 50 % de las infecdones por VPH de dto riesgo
pers senenlas myeres mayor es de 55 afios de edad, en conparad 6n con
unatasa de 20 por detodelaperdsgendaenlas mjees nenores de 25

anos.



e Duradondelairfecd on Cuanto mastienpo unainfecd on por VPH ha sido
reconod da, mastienpo setadarden borrar. En d estudo ALTS 65 %de
las irfecdones que se habia observado durante d mnenos 18 neses
pers &i 0 por atros ses meses, mertras que d 37 %del asirfecd ones por
VPHred ertenente observado perd i durante sé s neses.

e Tipo oncogénca dto subtipos de VPH riesgo oncogénco son mas
propensos a pers gir que bg os ti pos oncogeén cos.

e lLacagawvrd: H efecto delacargavird dd VPH es controvertida d gunos
estud os nuestran un aunento dd riesgo de N C con d aunento dela
carga vird mientras que aros no lo hacen Se han propuesto varias
hpdess para exdicar estas incondsendas. Una tearia es que la
inegrad 6n vird, que se produce con la enfer nedad de dto grado, se
asod a con una d smnud 6n dela carga vird medda Qra exgicad on es
quelardad én entrelos canbios dtdogcosylacargavird variasegun d
tipo de VPH

e Mecansno nol ecd a: VPH es eptdidrodco, una vez que estainfectado
d eptdiq d Jvirus puede perd gir, yaseaen d dtodasnma oinegrarse en €
genoma dd huésped Cuando VPH per manece en un estado nointegrado
epsomd, d resutado es unales 6n de bajo grado. Cuando d \irus se
inregra en d genoma humano, las lesones de dto grado y d cancer

pueden desarrdl arse

Un facta i nportarte en las pri neras etapas después de lainfecdon es |la
suscepti blidad dd i ndvi duo al osti pos oncogén cos de VPH que se det er nhna por
d sgenmainnmune dd huésped. Resutados deinteg ad 6nenlairnterrupd 6n del os
marcos delecduwa abertos E1Ly E2 y, por tartg enla pérdda delareguadon
transcripd ond de E6 y E7, con sobreexpresonresutart e de estas oncopr a € nas.
La pra e na HPV E6 se une a p53 ei nducela degradad 6n cd U a de p53, mientras
que E7 ineactla con la praena reinodastona (Rb), que conduce a la
dsodad 6n dd factar de transcripd 6n E2F y la pronod 6n de | a progres 6n dd

ddo cdda. La desactivad 6n de estos dos i nportartes genes supresores de



tunores, p53y Rb, se p ensa que es centrd para acoger | atransformacd 6ncd U a
indudda por VPH y lainnortdizadon de las lineas cd Uaes infectadas. La
presend a de E7 extracd Ua tanmh én activa las cd Uas enda did es de cudlo
uering loqueresdtaenlasobreproducd 6n deinterl eud nas 6 y 8 dos citoqu nas
que estan asod ados conla progges 6n de A N2 3 ala ndign dad manifiesta en

mas de 80 %delos cancer de cervix

i) Los costos delaenfermedad ylos costos de laprevend 6n

Un est ud oredizado por SAnchez Roman y cd abor ador es, redizado en € hosptd
de oncdoga dd hosptd sdo XA dd ingtitto Mexicano dd Seguro Sod d
(I M5S), pubdicado en d 2012 enlarevigamédica dd | MSS indca que d pri mer
afio detraannert o de una pad ente con cancer cérvico uterino es en promed o de
91 064. 00 pesos. Costo que podria ser aun mayor, S se consdera € pago de
incapad dades, ya que de la podadon estudada 34% eran trabg adoras
aseguradas y d 66 %restant e benefid ai as.

En contraste d pred oingitud ond del avacuna es de 358 42 pesos por 1 dosi s, y
cono d esquena deinmun zad 6n que se utiliza en Méxi co consta detres dosi s
en dnco afos d costotad para una persona seriade 1075. 26 pesos, por lotanto
cond costode un pacierteentraannent o por cancer cérvico u erino se pra egeria
conlavacuna a 84 personas.

S cons deranos | o mend onado, se espera dsnminur en un 70%l a aparid 6n de
nuevos casos de cancer cérvico uweing alargo dazo (20 afios 0 mas). Enfo ma
rederte la Asod ad on Anericana de Pedatria recomenda |a vacunad 6n de
varones enlairfanda, | o que evitaia que adutos se convirtieran en portador es
as rnométicos. Estarecomendad 6n s es agicada s mitanea al aadicad 6n del a
vacuna en nfias pre puberesincrenentaial a praecd on dela pol ad 6n ya que

se evitaiatanh én alargo d azo quel os varones g gan contag ado mas my eres.



DO SENO GENERAL DEL ESTUD O
PLANTEAM ENTO DEL PROBLEMA

H céncer cervicou erino es d tipo g necd 6g co mas frecuente enla pol ad 6n de
muj eres mex canas, acarreando con esto un gran prodema de sdud pubicay

cost os d evados paralasingitud ones de sdud en d traament o delas msnas.

B VPH en sustipos dtoriesgotiene un papd esend d en d desarrdlode cancer
cervMcou ering ya que unairnfecd 6n perssente dd msno es d fada etidog co

prina pd en d desarrdlode CaCu.

Pese alos|logros dcanzados enla cobertura d PNT ( programa nhad ond de
tamzg e) - CaCurepresenta prod enas operativos, ertre dlosla bg a sens bli dad
dd Papanicd aou, detd manera que cas 40% del os casos, | as mas del as veces
en etapas tenpranas, N0 se reconoce, asmsnD, serequ ere persond y equ po
esped dizado para asegurar una buenatoma y lainepredaddn de |la prueba
depende de la capaddad dd laboraaiga Por Udtino, los esfuerzos para
aunentar | a cobertura dd programa de tamzge han arrgado pocos resutados
debido a barreras de acceso por cuestiones geogr&icas y sStuadones de

percepd 6n cuturd.

PREGUNTA DE I NVESTI GAAQ ON

¢, Cud es la prevdenda de inffecdadn por VPH suhltipos 16 y 18 en paderntes con
d agnostico isopad 6gco de NC1, 2y 3 que acuden ala UNEME de Mexicdi BC?

JUSTI A CAQ ON
La presend add VPH de dtoriesgo es d evadai nd udve en myj eres con epitdios
cervicd es con dagnostico dtdogco nor nal. La detecd6n dd VPH ng aa 4d

utili zar d girtosj uegos de digonud edi dos uni versd es quereconocenl areg 6n L1



dd VPH Con una adecuadatona de nuestra, d andids para detecd 6n de ADN
en exudado cérvico-vag nd es una buena dter nativa de d agnéstico dd VPH
Desde que enl a década de 1990 se denostroé quel ai rfeca 6n por VPH era causa
necesaria para € desarrdlo dd céncer cervicd se hanidoinrodud endo nuevos
mét odos de estud o para mg orar |a sends llidad y espedfiddad de |l os estud os
dtd 6g cos. Actud nente se estaninrodud endo | os estud os dtdog cos en capa
finaylos estud os ndecu ares para detecd on de VPH

La detecd 6n de sultipos oncogénicos de VPH conp escruino de ruina en
pad entes mayores de 35 afiosjurnto conlaredizad 6n de papan cd au se perfil an
cono una herramenta con dta send lilidad y espedfiddad para detecd 6n de
pad ent es con riesgo de desarrdlo de padogiacervicd.

CaCu es una patdoga 100% prevenide conlos métodos de cribado aprobados
actud nerte

OBJET VO GENERAL

Estad ecer la prevdenda de infecd 6n por virus dd paploma humano (VPH
subtipos 16 y 18 medarte latécrica cappuwra de hibridos en padentes con
d agnostico h sopaddg co de Neod as alntraeptdid cervicd (NQ 1, 2y 3 en
una pold ad 6n dela Unidad de Esped didades Méd cas (UNEME) de Mexicdi B C

OBJETI VOS ESPEQ FI COS
* Determinar la prevd enda deirfeca én por VPH en pad ertes nayores de
35 afos.
« Determnar alas pad entes con captura de hibri dos positiva
« Determinar alas padentes con d agnostico hsopadogcocon NC 1, 2y
3



METODOL OA A DE LA | NVESTI GAd ON
O sefo dd estud o

H presernte trabgo es un estud o descriptivo, observadond de corte

transversd.
Uni verso de estud o

Seind uyeron pad entes quered b eron aendon méd caen certros de sd ud

de Mexicdi B C y que fueron env adas ala UNEME
Sd ecd 6n del as pad ent es

Los pad ertes que confa meronl os casos se sd ecd onar on de acuerdo con

los dguerntes aiteios

Qiteios deind us on

1 Mjees derecho-hahientes d seguro popul a.

2 Edad = a 35 afios.

3. Mj eres que seles hayaredizado capt ura de hibri dos.

4. Dagnostico hgopadogcode NC1, 203

5 Referidos dd certro de sd ud ala UNEME de Mexicdi B C
Qiterios de exd us 6n

1 Mjeres 9nseguopopda.

2 Edad < a 35 afios.

3. Mj eres que no seles hayaredizado captura de hibri dos.

4. Dagnostico hsopad 6gco dfeeeteaNC1 203



Pob ad 6n y nuestra

Se induyeron a los padertes con resutado positivo para captua de
hi bri dos durarte d periodo de 1 de enero de 2014 d 31 de ddembre de
2014 con d agnoésticohistopaadogcode NC 1, 2y 3

Vari ald es

Mrus dd paglona humano suktipo 16 v 18

 Definddn Gupo devirus de ADN de dod e banda que pertenecen ala
fanilig papovaviridae no poseen envdtua,ytienen un d &retro de 52 55
nm
e Tipodevaiade nomnd dcadnica
* Nvd de nedddn presente —auserte
Neop as airtraegtdid cervicd 1, 2y 3

Defirid érnt | es 6n corfinada d eptdio cervicd con d girntos gados de & ectad 6n de

acuerdo ala prd und dad.
Tipo de variad e noninal dca énica

Nvd de ned d én presernte —auserte

Proced nmnert os

Sellevl a caborevis dn del os exped ertes del as pad ertesreg stradas en
la UNEME de Mexicdi B C conreg sro de que sel es € ect Uo captura de hi bri dos
en d periodo dd lerode enero de 2014 d 31 de dd enbre de 2014

Se ohtuvieron datos denogr#icos, y resutados h sopad égcos de | as

muestras de b ops acervicd.

Andidgs estad gico
» Se redizo6 un estud o descri givo, de cotetransversd.
* Las vaiades deirterés se estud aon ned art e est adi si ca descri gtiva
* Secdcudblaproporadn del as pad ertes con capt ura de hi bri dos positiva 'y

N C1 2 3yserepoto en cartidad y porcentg es.



ASPECTOS ETl COS NORMATI VOS Y DE SEGUR DAD

Apego alas dsposaones legdes dela Ley Generd de Sd ud de |l os Estados
Unidos Mexicano, la Norma didd Mexicana NOM 012- SSA3-2012, NOM 087-
ECOL- SSA1-2002 y alos pinddos dela Asanmbl ea Méd ca Mundd de Hd 9 nk



RESULTADOS

Se encortraron 484 pad entes con captura de hibridos positiva en € periodo de
enero de 2014 a d d embre de 2014 enl os d sirtos cenros de salud del a d udad
de Mexicdi, BC; induyendo para este estudo 74 padertes, con resutado
h sopaddgco confirmataoiode NC 1, 2 0 3 nedarte hiopsaredizada enla
unidad de Cirica de Disdad as dela UNEME M cdi, BC

Se encontraron untad de 58 pad ertes conresutados h s opat d 6g co positivo de
NC 1, de las cudes 6 tuwieon resdtado positivo a captura de hibridos

represertando d 10%

Conresutado h stopatd 6gcode N C2 se encontraonuntad de 6 pad entes, de
las cud es 2 obtuvi eron resutado positivo para captua de hibridos, resutando
333%

De untad de 10 paderntes conresutado hstopadoégco de NC 3, 1 padente
obt uvo capt ra de hibridos postiva resudtando d 10%



Pacientes estudiados con reporte
histopatologico positivo a NIC

mNICI
ENICII
mNICHH

Prevalencia de Infecciéon por VPH 16 y 18 en pacientes
con NICI

6 (10%)

M pacientes con resultado positivo a NIC| Oresultado positivo a captura de hibridos




Prevalencia de Infeccién por VPH 16 y 18 en pacientes
con NICII

M pacientes con resultado positivo a NIC Il Oresultado positivo a captura de hibridos

Prevalencia de Infeccién por VPH 16 y 18 en pacientes
con NIC Il

M pacientes con resultado positivo a NIC Il O resultado positivo a captura de hibridos




CONCLUS ONES

Se ha encontrado enla estad stica nad ond que aprox nadanmente € 50%de | as
neop as as de dto grado presentan VPH 16 0 18 locud s se corrd adona conlo

encortrado en d estudioredizado.

Una granli ntarte de este estud o es d hecho dela gran pod adon fldarte que
por facdaores g enos no cortindan un segunmeno enladirica de dsdadas de
UNEME, y po lotartofdta de prueba corfir nat oria med ante Hstopat d og a

Nu mer osos est ud os han denostrado d vd or del a det er nnnad 6n de VPH de dto
riesgo cono estraegaen d tamzg e pri mario dd CaCu, deh do a que bri nda una
mayor sens llidad y espedfiddad Por tanto, una prueba positiva a VPH de dto
ri esgo, i dertifica a pacierntes conirfecd onl @ent e (portador as sanas, con dtd og a
y cd poscop a negativas), aguda (productiva) 6 crorica (transf ormativa) con una
LH AGy con cancer i nvasor; ade mas, per nite d scri mnar a aquél as pad ent es con
dtdog a anor md que no es causada por lairfecd 6n par VPH de dtoriesgo46.
Estainfa mad 6n pernmte d méd co agrupar alas paderntes de acuerdo con €
resgo, para que éstasred banterap as mas adecuadas y dficaces.

La detecd 6n dd VPH jutocon dtdog a es d cand dao patendd mas acept ado
cono med da de prevend 6n dd cancer cervicou erina En este sertido todo | os
estud os sug eren quel a ad d 6n de una prueba de VPH al a prueba de Pap en €
tamzg e dd CaCu, puedeincrenentar | ai dertificad 6n del es ones precursoras de
d cho cancer hastaen 50-100% ade més, parece afiadr d gunos afios de vi da a un
cost orazonal e conparado conla dtd og arepeti das.

Cuandoladtdog ayla prueba de VPH son negativas, d vd a pred divo negati vo
parari esgo subsecuent e de desarrdlo de NI CIl/lll se d eva hasta un 99 - 100%
per nitiendo espad & los intervd os de revisiones hasta par 2 o 3 afios. Se ha
denostrado que | a detecd 6n de DNA de VPH de dto riesgo en ausend a de
anor nelidades dtd dgicas, puede indcar la presenda de lesones N CII/III o
puede prededr ri esgo subsecuernt e a desarrdl alas durantel os proxi nos 10 afos.
Estas padertes ameritan eva uad 6n cd poscog ca para deter mnar S requ ere



dgun traamento conservador 0 se renite pararevson anud con prueba de
det ecd on de VPH

La progred 6n de | esones cervicdes no ocurre enla ausend a de VPH de dto
riesgo. Porlotarnta en aqudlas pad ert es negativas a una prueba de VPH de dto
riesgo, las reMgones pueden espad ase hasta un afo. Ahora hen padente
positiva a VPH dtoriesgo, deben ser sometidas a cd poscop a Se ha reportado
quelaperssendaorecurrend acon uno o vari os genai pos de VPH de dtori esgo
tienen 327 veces mas riego de desarrdla NCII/IIl que aqudlas sn VPH

A pesar de que dgunas nueres redben traamento oportuno cuando se les
detectanl es ones pranvas vas N Cll/Ill, se hareportado un 5 20% de recurrend a
post traamentg |o cud i ndica una mayor probabkilidad de avance a cancer
invasor y gasto en traamentos. Actud nente se uilizala dtdoga para d
segu mento de éstas padentes y la cdposcopa en padentes con dtdog as
anor e es.

La deter mmnad 6n de VPH de dtoriesgo, confirnala errad cad on o persstend a
dd VPH de dtoriesgo, necesario para d desarrdlodd cancer. Aqudla paciente
con deter mnad 6n de VPH de dto riesgo negativa puede regresar con toda

seguri dad a su ruina con segu ment o anud
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