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PALABRAS CLAVE Resumen La deteccion del cancer cervicouterino con citologia disminuy6 su incidencia en mas
Virus del papiloma del 50%. La causa de este cancer son virus del papiloma humano de alto riesgo. Se requiere de
humano de alto una prueba sensible que proporcione la sensibilidad y especificidad suficientes para su detec-
riesgo; cion oportuna, y mayor periodo de intervalo cuando los resultados son negativos. La prueba del
Métodos de deteccion virus del papiloma humano de alto riesgo es eficaz y segura debido a su excelente sensibilidad,
oportuna de cancer valor predictivo negativo y reproducibilidad optima, principalmente cuando se combina con
cervicouterino; citologia en base liquida o biomarcadores con carga viral, con mayor sensibilidad y especifi-
Biomarcadores; cidad, reduciendo los falsos positivos para la deteccion de la neoplasia intraepitelial cervical
Neoplasias grado2 o para lesiones mayores, con excelentes beneficios clinicos para la deteccion del can-
intraepiteliales cer cervicouterino y otras enfermedades relacionadas con la infeccion del virus del papiloma
cervicales humano. Actualmente es la mejor prueba para la deteccion temprana de la infeccion por virus

del papiloma humano y el riesgo de carcinogénesis.
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high-risk; Abstract Cervicouterine cancer screening with citology decrease incidence by more than 50%.
Methods of early The cause of this cancer is the human papilloma virus high risk, and requires a sensitive test
detection of cervical to provide sufficient sensitivity and specificity for early detection and greater interval period
cancer; when the results are negative. The test of the human papilloma virus high risk, is effective and
Biomarkers; safe because of its excellent sensitivity, negative predictive value and optimal reproducibility,

especially when combined with liquid-based cytology or biomarkers with viral load, with higher
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sensitivity and specificity, by reducing false positives for the detection of cervical intraepithelial

Cervical
intraepithelial
neoplasia virus

neoplasia grade 2 or greater injury, with excellent clinical benefits to cervical cancer screening
and related infection of human papilloma virus diseases, is currently the best test for early
detection infection of human papillomavirus and the risk of carcinogenesis.
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Antecedentes

En los Gltimos 30 anos, la tasa de mortalidad por cancer cer-
vicouterino en Estados Unidos se redujo mas del 50% por la
deteccion con la prueba de Papanicolaou o citologia, que
se desarrolla en la mayoria de mujeres que nunca se lo han
realizado. A partir de 1928, cuando el Dr. Papanicolaou'3
informé por primera vez sobre las células cancerosas en
frotis vaginal y publicé sus resultados en 1941, la citologia
evolucioné a base liquida. La prueba del virus del papiloma
humano (VPH) de alto riesgo (VPH-ar) fue aprobada en 2000
y la primera vacuna contra el VPH sali6 al mercado en 2006.
Actualmente estan en proyecto nuevas vacunas para mayor
cobertura de genotipos y proteccion®?.

Epidemiologia

La citologia redujo la incidencia y la tasa de mortalidad por
cancer cervicouterino en paises desarrollados con progra-
mas de tamizaje organizados. Sin embargo, aln se reportan
mas de 68,000 y 12,000 nuevos casos por afio en Europa y
Estados Unidos respectivamente, con mas de 4,000 muertes
por cancer cervicouterino en 2013 en Estados Unidos. Aun-
que existen pruebas de que la tasa de mortalidad por cancer
cervicouterino disminuyo incluso antes de la introduccion de
la vacuna contra VPH: la tasa global"® se redujo de 10.2 a
8.5 casos por 100,000 mujeres entre 1998 y 2002. En México
se trata anualmente a 9,000 mujeres con cancer cervicoute-
rino y mueren 4,000; en 2008 la incidencia fue de 19.2 y la
mortalidad de 9.7 por 100,000 mujeres. Existe una elevada
mortalidad por la disparidad social. En 1974 se establecio
en México el Programa Nacional de Deteccion del Cancer
Cervicouterino”? y desde 1992 se observa una discreta dis-
minucion en la mortalidad, que ha pasado de 13.3 en el afio
2000 al 6-8 por 100,000 en 2008.

Conforme las tecnologias evolucionan, también las reco-
mendaciones para el tamizaje cambian. La sensibilidad
de un solo Papanicolaou para la deteccion de la neopla-
sia intraepitelial cervical (NIC) grado2 o mayor (NIC-2+)
o de las lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado
es baja?’""", y requiere intervalos frecuentes de repeti-
cion, alto nivel de organizacion y costos elevados para su
implementacion. Requiere la existencia de biomarcadores
efectivos como predictores del riesgo de la NIC. De estos,
los importantes son la determinacion de la genotipificacion
del VPH-ar, que se identifican en mas del 90% de las NIC o los
canceres cervicouterinos'?. La evolucion clinica de las nue-
vas estrategias de tamizaje basadas en pruebas de VPH-ar
reduce la tasa de mortalidad por cancer cervicouterino, ya

que existen mas de 40 genotipos diferentes de VPH-ar que
causan infecciones cervicales persistentes, y el riesgo de
progresion de la NIC difiere notablemente segun el genotipo
de VPH-ar. Pero la mayoria de los VPH-ar son raros y no todos
se incluyen en la mayoria de las pruebas de VPH'. La prueba
del VPH-ar ofrece alta sensibilidad para la deteccion’-"¢ de
NIC-2+, pero la especificidad es limitada porque la mayo-
ria de las infecciones por VPH son transitorias y solo una
baja proporcion de infecciones por VPH persiste y progresa
a lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado. Debido a
la alta prevalencia de infecciones por VPH en mujeres meno-
res de 30 anos, la prueba de VPH-ar no se recomienda actual-
mente para la deteccidn de mujeres menores de 30afos'’.

La deteccién de VPH-ar en mujeres con citologias anor-
males tiene un papel en la identificacion de mujeres con
riesgo de enfermedad residual o recurrente después del tra-
tamiento de la NIC. Aunque la prueba de VPH-ar es menos
especifica que la citologia, esta no siempre distingue entre
la infeccidn transitoria y la cronica® 482", La expresién de
las oncoproteinasE6 y E7 de los genotipos de VPH-ar, en
células epiteliales escamosas del cuello uterino, provoca el
desarrollo de crecimiento neoplasico’ y la sobreexpresion
del biomarcador p16INK4a (p16)?>-? que es uno de los inhi-
bidores de cinasas dependientes de la ciclina que previene
la fosforilacion de la proteina del retinoblastoma (pRb) vy,
por lo tanto, juega un papel importante en la regulacion
del ciclo celular. Su sobreexpresion se observa con frecuen-
cia en la NIC asociada con infeccion por VPH-ar y se asocia
con la disfuncién de la proteina pRb a través de mutaciones
que surgen naturalmente. También puede ir asociada con
la oncoproteinaE7 del VPH-16 que induce alteraciones del
ciclo celular, sobreexpresando la p16. Este biomarcador pre-
dice el riesgo de progresion y aumenta con el mayor grado
de la NIC-1 (20.7%), NIC-2 (80%) y NIC-3 (89.2%). La sobre-
expresion de p16 es significativamente mayor para NIC-2 y
3 que en NIC-1 (p<0.001). Este biomarcador es eficaz com-
parado con la prueba de VPH-ar en pacientes con NIC-1y 2.
En pacientes evaluados con prueba de VPH-ar el 80% fueron
positivas y la tasa de infeccion por VPH-ar también aument6
en lesiones de mayor grado, en NIC-1 (65.1%) y NIC-2 y 3
(87.7%) (p<0.001)%82°,

Aunque las pacientes infectadas con VPH-ar mostraron
mayor prevalencia a la progresion de las lesiones, sin dife-
rencias entre grupos con prueba de VPH-ar positivas y
negativas, ni en la tasa de progresion ni en la regresion
de las lesiones entre pacientes infectadas o no con VPH-16
o VPH-18 (p=0.60)". La deteccion de la sobreexpresion de
p16 es eficaz en el manejo de la citologia con reporte
de células escamosas atipicas de significado indeterminado
(ASC-US) o lesion escamosa intraepitelial de bajo grado?’-2°
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