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RESUMEN

El cancer de cérvix se ha convertido en la seggeadaa de muerte por cancer en
las mujeres de todo el mundo, con una incidenciameximadamente 500.000 nuevos

casos al afid.

El Virus del Papiloma Humano (HPV) ha sido identfio como el mayor agente
causal de esta enfermedad, encontrandose el gasmaismo en mas del 99.7% de los
casos de cancer cervi€alA pesar de que la citologia ha sido utilizadaldeésace muchos
afios atrds como primera técnica para el screergngste cancer, hoy se ha visto la
necesidad de implementar otra técnica mas fiabteoas la prueba molecular ADN-HPV,
con el fin de complementar estas dos pruebas lp@sir aumentar la sensibilidad para la

deteccion del cancer de cérvix y sus precursores.

En este estudio se realizé la prueba molecular FRFccion en Cadena de la
Polimerasa) en las células presentes en el céovi>xetfin de detectar la presencia de los
genotipos de HPV de alto riesgo, conjuntamentesakzp un estudio colposcépico a las
pacientes, con el propésito de obtener un resultade preciso y en el caso de que
evidencien lesiones cervicales determinar la pespisesencia del Virus del Papiloma
Humano, ya que fueron enviadas al servicio de soipoia debido a un Pap test anormal o

un chequeo prequirurgico.

La poblaciéon en estudio fueron las pacientes dé(R&fios de edad, sexualmente
activas, que acudian a la consulta de Colposcopia klaternidad Isidro Ayora, Servicio
de Ginecologia y que cumplian los criterios de wsioh establecidos, entre ellos,
menopausia, embarazo, histerectomia previa y traténprevio de cuello uterino.

Se obtuvieron 90 muestras representativas, las asisgue fueron evaluadas por la
ginecologa al momento del examen colposcopico iy @eg analizadas en el Laboratorio
Net-Lab mediante la prueba ADN-HPVAMPLICOR de ROCHE



Los resultados obtenidos se estudiaron en el esgdenNeyman-Pearson, con el
fin de evaluar la capacidad predictiva de las daslps, obteniendo una correlacion de 15
resultados positivos y 45 resultados negativosneimaa pruebas, asi como la presencia de

20 casos falsos positivos y 10 casos falsos neggativ

Al comparar las dos pruebas para la deteccion adak\del Papiloma Humano, se
concluye que la prueba de ADN-HPV posee una elegadaibilidad (96.1%) mientras
que los resultados del estudio demostraron quelpoScopia no lo es, ya que se obtuvo
una sensibilidad muy baja (60%), ademas hubo latengia de muchos casos falsos
positivos y falsos negativos, por lo cual se reema la introduccién de la prueba de
ADN en la evaluacién médica como un screening piongara lograr asi un diagnostico

temprano, rapido y fiable de la infeccion.

De esta manera, al realizar esta nueva pruebagitariad a todas las mujeres y en el
caso de que alguna paciente fuera portadora deRwh d¢ alto riesgo poder realizar a
tiempo un estudio histopatolégico dirigido bajo wohcolposcépico y evitar el avance de

esta enfermedad a un cancer cervical.

Palabras clave: Virus del Papiloma Humano (HPV)ydeé cervical, Colposcopia,
Prueba molecular ADN-HPV.
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ABSTRACT

Cervical cancer has become the second leading aafusancer death in

women worldwide, with an incidence of approximatef0.000 new cases per yé&ar.

The Human Papiloma Virus (HPV) has belemtified as the major causative
agent of this disease, finding the genome of thesvin more than 99.7% of cases of
cervical cance?. Although cytology has been used for many yearsthas first
technique for screening of cervical cancer, toddyas been needed to find another
technique more reliable as a HPV-DNA test, in ofdecomplement these tests and
increase the sensitivity for detecting cervicalasrand its precursors.

In this study, the molecular PCR testlyferase chain reaction) has been
performed in cells of the cervix to detect higlskrHPV genotypes, together with a
colposcopic study, in order to obtain a precisallteand in the case of finding
cervical lesions to demonstrate the possible presef human papillomavirus, as
they were sent to colposcopy service due to anratadogpap test or a pre-surgical

check-up.

The population of the study was patients of 25-B@ry old, sexually active
people who were attending the area of Colposcoplgeatsynecology Service of the
Isidro Ayora Maternity and who met the exclusioitesta, including menopause,
pregnancy, prior  hysterectomy and pretreatment ohe t cervix.
90 representative samples were obtained, they exatiated by the gynecologist at
the same time of the colposcopic examination aed they were transported to the
Net-Lab Laboratory to proceed the analysis by AMBQR HPV Test by ROCHE.

The results were studied in the NeyrRaarson scheme in order to evaluate
the predictive ability of the two tests, obtainiagcorrelation of 15 positive and 45
negative results in both tests and the presen@é ddise positive cases and 10 false

negative cases.
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By comparing both tests for the detecbf the Human Papilloma Virus, it is
concluded that HPV DNA test has a high sensiti{®.1%), while the results of the
study demonstrated that colposcopy hasn’t, bectese was obtained a very low
sensitivity (60%), and there was the existence ahynfalse positives and false
negatives, so it is recommended that the use of B#dAIn the medical evaluation as

a primary screening test to ensure early, rapidrali@ble diagnosis of infection.

Thus, to perform this new test all veanwould be monitored and in the case
that any of them is carrying a high-risk HPV she ulgo be performed a

histopathological study directed by colposcopy warib and prevent this disease to
become cervical cancer.

Keywords: Human Papiloma Virus (HPV), Cervical CamcColposcopy,
HPV-DNA molecular testing.
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CAPITULO |

1. INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino causado por el virdgdpiloma humano (HPV) es la
segunda causa de muerte por cancer en mujere€enador Seguln un estudio realizado
en Estados Unidos se ha visto que la poblaciénahepsigue siendo afectada
desproporcionadamente por el cancer cervical, neoi¢a mayor incidencia y la segunda
tasa mas alta de mortalidad en relacién a otrgsogrétnicos.

La mayoria de los casos de cancer de cuello utesgnaresentan en los paises en
vias de desarrollo, pues su incidencia se relacionada pobreza y las malas condiciones
sanitarias. Varios programas organizados de taidizaen paises desarrollados han
logrado reducir las tasas de mortalidad hasta @ty 8h embargo los paises en desarrollo

no han logrado mayor descenso de la mortaftfiad.

El establecimiento de la infeccién por el virus dapiloma humano (HPV) como
condicidon necesaria para el desarrollo de cancecuddo uterino, ha abierto nuevos
horizontes para el control de la enfermetfador esta razén se pretende por medio de este
estudio, correlacionar la Colposcopia con la pruabkecular ADN-HPV AMPLICOR de
ROCHE para determinar la mejor alternativa comooa@ide tamizaje eficaz a futuro con

el fin de detectar un diagnéstico definitivo y teanm de la presencia de este virus.

Debido a que los genotipos de alto riesgo del viteispapiloma humano no se
manifiestan con sintomas o signos clinicos, essagicela realizacion de una prueba como
la colposcopia para determinar los hallazgos d@inanifiestos, sin embargo en algunos
casos no se evidencian lesiones y con el pasosdafios la persistencia del virus puede
causar un carcinoma invasor. Por esto se pregtgeminar la posibilidad de introducir
la prueba molecular como prueba de diagnosticovides en nuestro pais, debido a sus
amplios beneficios como rapidez, alta sensibiligaeproducibilidad y facil monitoreo que
proporcionaria un resultado certero, ayudando aiagndstico temprano del mismo,

evitando el desarrollo de la enfermedad.



Se tomo como prueba para la correlacion el test APV, ya que segun varios
estudios realizados a nivel mundial se conocerasysios beneficios, demostrando entre
ellos, aquel realizado por Goldie et al, que enéogtie las estrategias para el screening de
cancer cervical que incorporan el HPV test al Regt son alternativas costo-efectivas

basadas en programas de screening en India, Keay@, Sur Africa y Tailandi&.

La prueba molecular de ADN-HPV AMPLICOR de Rocheadpiostics es
altamente sensible con un valor predictivo negatieb99,8 - 1009%° lo cual permitira
identificar la poblacion en riesgo para aplicarreadllas las estrategias para diagnosticar y
tratar oportunamente las lesiones precursorasatalec de cuello de atero y en aquellas
pacientes que no sean portadoras del virus eviaase realicen pruebas adicionales sin

beneficio.

En el capitulo siguiente se habla detalladamenteesel virus del papiloma
humano (HPV), caracteristicas, genotipos, ciclovida y las enfermedades que causa,
indicando a su vez, su estrecha relacion con aecaervical, continuando en el capitulo
posterior con informacion acerca de las lesionescgmcerosas y cancerosas, Sus
caracteristicas y pruebas de identificacion, eetlas la prueba de Papanicolaou, la
colposcopia y las pruebas moleculares.

El diagndstico provisional de una paciente en enen colposcopico puede

abarcar: normal, inflamacién, condiloma, NIC deobgjado, NIC de alto grado, cancer
invasor temprano, cancer invasor evidente y nologente®?
La colposcopia se basa en la evaluacion de todosdlazgos que presenta el cuello
uterino, entre las principales y analizadas en estadio esta la observacién de las
caracteristicas de las zonas acetoblancas, lastedsticas vasculares y el cambio de
coloracion después de la lugolizacién, los cuatgsugden ver en el Anexcd.

Ademas se incluye varios algoritmos diagnésticaatlas en estudios clinicos con
ensayos validados para pruebas de HPV los cualéisasecomo una guia para tomar en
cuenta que paso seguir segun los resultados derdabas realizadas para llegar a un

diagndstico y tratamiento del mismo.



El universo se centra en las mujeres de 25-50 gfiesacuden a la consulta de
colposcopia en la Maternidad Isidro Ayora en eli8ar de Ginecologia durante los meses

de Julio a Diciembre del afo 2009.

En el capitulo de procedimiento y marco metodoldgie describe el tipo de
estudio, las técnicas utilizadas asi como la intapion de resultados, control de calidad y
evaluacion del rendimiento de la prueba molecukam. éste se detalla también el
procedimiento realizado a cada paciente y posteente el analisis estadistico de los

datos obtenidos.



OBJETIVOS

Objetivo general

Correlacionar la colposcopia con la prueba moleqdaa el diagndstico del Virus
del Papiloma Humano (HPV) en mujeres de 25-50 gidesacuden a la consulta

de colposcopia a la Maternidad Isidro Ayora e8esvicio de Ginecologia.

Objetivos especificos

Realizar la toma de muestras cervicales por paria Ginecdloga en las pacientes
de 25-50 afios que acuden a la consulta de colp@seofa Maternidad Isidro
Ayora en el Servicio de Ginecologia.

Procesar las muestras obtenidas mediante analdecutares, AMPLICOR HPV
Test en las mujeres de 25-50 afios que acuden @fallta de colposcopia a la
Maternidad Isidro Ayora en el Servicio de Ginegbto

Conocer la presencia de genotipos de HPV de aggoi en las muestras de las
mujeres de 25-50 afios que acuden a la consultalgescopia a la Maternidad
Isidro Ayora en el Servicio de Ginecologia.

Comparar los resultados moleculares con los reksgtabtenidos en la colposcopia
en las mujeres de 25-50 afios que acuden a la tandal colposcopia a la

Maternidad Isidro Ayora en el Servicio de Ginegbto



CAPITULO Il

2. VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (HPV)

2.1. Definicion

Los virus del papiloma son virus ADN tumorales geeencuentran ampliamente
en las especies animales, son especificos paraespegie y el que infecta a los seres
humanos es el Virus del Papiloma Humano o HPV. IBogeneral, el HPV causa
proliferaciones epiteliales en las superficies e y mucosas.

2.2. Caracteristicas

Capsid
W%Ptréil'l

Figura 1. Virus del Papiloma Humano

Fuente: The Nobel Committee for Physiology or Mawi2008.
lllustration: Annika Rohl

El HPV es un virus ADN bicatenario pequefio sin ¢tiava con un genoma de unos
8000 nucleotidos, existen mas de 100 genotipos B Histintos y unos 40 genotipos
distintos de HPV que pueden infectar la mucosatgiehumana. Sin embargo, sélo los
genotipos de HPV de alto riesgo estan relacionadnda displasia cervical de alto grado
y el cancer cervical mientras que los genotipo$iB¥ de bajo riesgo se relacionan con
lesiones intraepiteliales de bajo grado y condinhas infecciones de transmision sexual
por HPV son muy comunes, se calcula que hasta 4n d& mujeres estan expuestas al
virus de HPV en algin momento de su vida. La miayde las infecciones de HPV
desaparecen espontaneamente pero la persistenaia deus HPV de alto riesgo es un
factor importante para el desarrollo de cancericain?®



El virus del papiloma humano es muy dificil de imalt in vitro y no todos los
pacientes infectados por el HPV presentan un tid@canticuerpos demostrable, por lo
tanto, las pruebas del acido nucléico (ADN) me@dCR son un método sensible y no

invasivo para determinar la presencia de una iffaaervical activa por HP\!®

A pesar de su amplia distribucién, muestran un gdémlo de tropismo celular, es
decir unicamente infectan epitelios secos (piejucosas (orales y genitales) induciendo a
la formacion de lesiones benignas (verrugas o gaais)>* y a largo plazo en asociacién
de ciertos cofactores (efectos hormonales, difémsngenéticas, tabaquismo, carencia de
micronutrientes o inflamacién crénica) puede avataanfermedad’ Se trata de virus
muy estables que no poseen membrana de envoksristen bien las condiciones adversas

del medio y son muy infectivds.

2.3. Genotipos

Las diferencias genotipicas entre los tipos delgaai virus vienen marcadas por
los diferentes aminoacidos que constituyen la praté1l (proteina estructural del virus
gue posee ademas efecto antigénico). Son las edsdichs de esta proteina las que hacen
gue el virus pueda ser tratado como de “bajo o aéi®go” y por ello su genotipo

especifico es el que se usa para poder clasifiestos virus’

| . - — : i DINA
[ [ I LR
[E7] E4 I & T i J
ST A ] EZAES cAPSID PROTEINS
Genes temprano sk Genes tandios L

Figura 2. Genoma del HPV
Fuente; http://www.medwave.cl/medios/ciencia/CiaBeipt2002/Imagel.jpg

La prevalencia y la distribucion de los genotipesHPV se ha demostrado que

varian segun la region geogréfica alrededor deldounAdemas, varios genotipos, por



ejemplo, 55, 64 y 69, aparecen como nuevos gersotigportados como de baja
prevalencia y no se asocian con cancer cer¥fical.

Los genotipos de HPV mas comunes asociados coanekec cervical en prevalencia o
frecuencia decreciente son los tipos 16, 18, 45])a8%ariabilidad de la frecuencia en la
distribucion geografica se ha encontrado para Igonfia de los genotipos, incluyendo el
33, 35, 39, 51, 52, 56, 58, 59 y ¥3.

2.4. Ciclo de Vida

Para que el virus del HPV pueda penetrar e inigramproceso infeccioso, éste
requiere una continuidad de tejidos para que pped&rse en contacto con las células
basales de los epitelios, una vez que ha infedtedoélulas blanco se inicia la replicacion
viral en las células espinosas. El ensamble deilmnes se da en estratos superiores de
los epitelios cuando las células se han diferenci@élulas granulares), ya que es un
requisito la maduracion y diferenciacion de la zl&inalmente en las células escamosas

los viriones son expulsados y pueden iniciar urvawiclo de infecciori! (Figura 3)
Viriones
Células Escamosas
Células Granulares
Células Espinosas
Células Basales

Lamina basal

Fibroblastos

Figura 3. Ciclo de vida del Papiloma virus Humano

FuenteRevista de Salud Publica y Nutricion (RESPYN), RoVol 2 (Abril-Junio 2001), México, 2001



2.5. Enfermedades inducidas por el HPV

El HPV puede causar que las células normales @ielao membranas mucosas
infectadas se vuelvan anormalesin embargo la mayor parte de estos cambios son

asintomaticos.

Si el organismo ha sido infectado con un HPV de bbiégsgo, puede causar
cambios visibles reflejados en la presencia deuges genitaleSEn la mayoria de los
casos, el cuerpo en forma natural combate el virles células infectadas vuelven a su
normalidad®’ pero en otros casos en los que el organismo modido combatirlo debido
a la existencia de uno o varios genotipos de &tyo, con el pasar de los afios pueden

desarrollar un cancer cervical.

El cancer de cérvix comienza en las células deupeeréicie del cuello uterino,
principalmente en las células escamosas, se diésdemtamente y comienza como una
afeccién precancerosa llamada displasia, la cupusde detectar mediante una citologia
cérvico-vaginal y es 100% tratabfeDebido a esto, se recalca la importancia de gsie la
mujeres se practiquen citologias ceérvico-vaginates regularidad para tener un
seguimiento de los resultados y en el caso de geeari anormales estar a tiempo de
tratarlos y evitar su desarrollo.

En muy pocos casos, una mujer embarazada que ¢iehH’V genital puede
transmitir el virus a su bebé durante el partonalgiEn esos casos, el bebé puede contraer
verrugas en la garganta o en la laringe, una d@feac#nominada papilomatosis respiratoria
recurrente (PRR)’

2.6. Signos y Sintomas
La mayoria de personas infectadas por el HPV ngeptan sintomas o problemas

de salud pero en ocasiones pueden aparecer vegenigales en hombres y mujefes.

Las verrugas genitales por lo general aparecerl area genital como pequefios
granitos individuales o en grupos, pueden ser plamnalevadas, Unicas o mdultiples,
pequefias o grandes y en ciertos casos tener famalitior?’



Pueden aparecer en la vulva, la vagina, el ancgedledor de los mismos, en el
cuello uterino y en el pene, en el escroto, end¢éeio en los muslos. Aparecen semanas o
meses después del contacto sexual con una perdentada o tal vez nunca aparezcan, si
no se tratan pueden desaparecer, quedarse 0 aumertanano y en nimero, pero no se

convertiran en cancéf.

Se estima que en Estados Unidos hay un caso nuewerdugas genitales por
minuto, aproximadamente dos de cada tres persomaseran verrugas genitales después

de tener cualquier clase de contacto genital carpensona infectad.

El tratamiento para eliminarlas es cortarlas, ctarges o quemarlas, puede ser
prolongado y doloroso. Aun después del tratamiefds, verrugas pueden volver a
aparecer, de hecho en el 25% de los casos lagyasruuelven a aparecer en menos de 3

meses?

2.7. Tratamiento

No existe un tratamiento contra el virus, sin embares importante tener un

sistema inmunitario saludable que pueda combatiP&l en forma naturdf.

Las verrugas genitales visibles pueden eliminarem d¢a aplicacion de
medicamentos administrados por el médico, frecosgée se usa acido tricloroacético y
en el caso de un cancer cervical, serd mas fatdrto si estd en la etapa inicial a pesar de
que la prevencion es preferible al tratamiéfto.

Los cambios precancerosos del cuello uterino yaeter cervical se determinan mediante
examenes como las citologias cérvico-vaginales golposcopid’ Las citologias son
capaces de detectar los precanceres y el cancerngeiofrecen el diagnéstico final
mientras que la colposcopia examina el cuello necon el fin de identificar cambios
anormales y si existe la presencia de estas andadaebk, se extrae uno 0 varios
fragmentos de tejido llamados biopsia que se efwvial laboratorio para su posterior
analisis y obtencién de un diagnéstico firfal.

Si se requiere examinar la abertura del cuelloindeo realizar una conizacion

quirdrgica se realiza un legrado endocervical (LE@n el caso que se quiera conocer la
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estadificacion del cancer se realizardn una tonfi@gcamputarizada, una cistoscopia, una
resonancia magnética, una radiografia del toraxe etros*

2.8. Prevencion

Actualmente esta disponible la vacuna Gardasil &RKF® aprobada en junio del
2006 por la FDA (Administracién de Drogas y Alimeside los Estados Unidodjes una

vacuna cuadrivalente contra el HPV dirigida a negate 11 a 26 afios de ed&d.

Gardasil ofrece proteccion contra los genotipoy 18 de HPV que producen el
75% de los casos de cancer cervical y los genoippdl que producen el 90% de los
casos de verrugas genitafésProtege también contra el 70% de los casos deecanc
vaginal y hasta el 50% de los casos de cancerniflva

Gardasil es la primera vacuna aprobada y dirigisipeeficamente a prevenir
cualquier tipo de canc¥ry se administra en forma de 3 dosis distribuidéslargo de 6
meses (0, 2 y 6 mese8)Sin embargo, su desventaja esta en que no presiene todos
los genotipos de HPV por lo cual es primordial dae mujeres no dejen de acudir a

evaluaciones de rutini.

Las citologias vaginales son una de estas pruebgsmportantes que la vacuna
no remplaz&® por lo tanto no deben dejarse a un lado ya qudaaya detectar cambios
precancerosos que pueden ser tratados antes de @qoaviertan en un cancer cervital.
Son muy efectivas pero deben realizarse en formalae e iniciar cuando la mujer se
vuelve sexualmente activa o en mujeres de 20 aiies p han tenido relaciones
sexualed? En el caso de encontrar cambios anormales, selléebe a cabo un examen

colposcépico con biopsi.

Otra forma de disminuir el riesgo de contagio pasanujeres sexualmente activas,
es el uso adecuado de condones y durante todasldasones sexuales, este ayudara a
disminuir el riesgo de contraer verrugas genitgleancer de cuello uterino. No obstante,
no ofrece proteccién total contra el virus ya quEllRV puede infectar otras areas que no

se cubren con el condéh.
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Para reducir adicionalmente el riesgo de padecececade cérvix, las mujeres
deben limitar el nUmero de compafieros sexualesitgre@s parejas que participan en
actividades sexuales de alto rieS§@, pesar de que es dificil determinar si una pareja

sexualmente activa en el pasado esté infectadnasiualidad’
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CAPITULO Il

3. DETECCION DE LESIONES PRECANCEROSAS Y CANCEROSAS

A nivel de Latino América se reporta una elevadaidencia de cancer
cervicouterino en los Ultimos afios, constituyendgroblema de salud publica a pesar de

que esta patologia puede ser diagnosticada ersqiegraalignas.

El comportamiento de las lesiones intraepiteliake®a estudiado en forma extensa,
determinando que el HPV juega un papel muy imptetan la aparicion y desarrollo de
las lesiones precancerosas y carcinoma invasmédek >*

La colposcopia ha contribuido enormemente al comecito de aspectos
fundamentales de la carcinogénesis y de las lesiprecancerosas de la porcion visible
del tracto genital. Aunque no puede considerargsepuneba de cribaje debido a su baja
especificidad y a su relativa laboriosidad, su ibdidad en la deteccion de lesiones

premalignas supera a la citologfa.

Las lesiones premalignas no presentan ningun sigeimtoma clinico, por lo tanto
el riesgo de cancer cervical aumenta de maner#is@iva en las mujeres con factores de
riesgo, asi como en las que no se someten a cdetrakina para detectar estas lesiones en

etapas tempranas.

La lenta evolucion de la enfermedad y la accedunilide células de cérvix para su
estudio permite tener tiempo y herramientas patectlr y erradicar la enfermedad si el
diagnéstico se hace oportunamente lo que hace lqaéneer cervicouterino sea una

neoplasia 100% prevenibié.

Entre las formas de lucha, que hasta el moment@seristo como las més eficaces,
son sin duda las de un diagnéstico precoz, es,dddieconocimiento de la lesion en un

estadio tal que, con los métodos terapéuticos lastsa pueda obtener una curacion real.
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3.1 Papanicolaou

El examen o prueba de Papanicolaou es una pruebadepermina la posible
presencia de ciertas anormalidades en el cérvixngag tarde podrian convertirse en
cancer. Se toman células de la superficie del xénrdel orificio cervical, posteriormente
se analizan en el laboratorio bajo el microscopiaestudiar su tamafo, forma, color, y

contenido>?

Figura 4. Toma de muestra para Papanicolaou

Fuente: http://www.meb.uni-bonn.de/Cancernet/Media/

El Dr. George Papanicolaou en 1941 propuso por gganvez la evaluacion
citolégica de células obtenidas del cérvix y vagomeno método para detectar cancer
cervical y sus precursores. Posteriormente lacgjtal cervical ha sido aprobada como el

método mas eficaz y costo-efectiva para la detaabéh cAncer y sus precursores.

A pesar de la probada efectividad de los frotisPdg en la reduccion de la

incidencia del cancer cervical, muchos se han ppmmo de la precision de esta prueba
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diagnéstica, la cual depende de su especificidademsibilidad. La citologia es
extremadamente especifica para detectar canceicalew NIC de alto grado, pero es

mucho menos especifica para diagnosticar NIC dedrapo

En contraste a su alta especificidad para detBld€@ude alto grado y cancer invasor
el Pap no es muy sensible, pues los resultadassfaksgativos ocurren entre el 8 y 50%
(Ricliart Y col. 1965. Selvaggi, 1989). Cuando fostis del Pap fueron introducidos por
Papanicolaou las muestras eran tomadas solo deb fda saco vaginal y prontamente
parecié que este método era inadecuado resultarapraporcién alta de falsos negativos.
Ayre en 1947 reportd el uso de espatula de madmarpspar la superficie del cérvix y
obtener las células del area en que se iniciansard@lan las NIC y canceres, muy
conocida como la Zona de Transformacion. La mugsteale ser tomada con un aspirador
endocervical, un hisopo de algodén humedecido aduci®n salina o con escobilla
endocervical (citobrush), con esta ultima se obti#@ veces mas células endocervicales

gue con el hisopo de algodon, mejorando la eficdeid@ap.

Varios estudios revelan que la combinacion de akpate madera y escobilla
endocervical reportan alrededor de 20% de falsgstiv®s (Selvaggi, 1989, Stafl y col
1991). Otros factores importantes para reducirrtpgrcion de falsos negativos son la
fijacion rapida de células para prevenir cambiosusdarios artificiales debidos a la
sequedad por aire y también el uso de un labooatiielogico con normas rigurosas de

control de calidad®®

Aunque la proporcion de falsos negativos de 20% pardeteccion de cancer
aparenta ser inaceptablemente alta, la pruebalbafctiva a pesar de sus limitaciones y
el uso del Pap ha reducido la incidencia y la nided en la mayoria de paises que
disponen de programas de deteccion de cancer di auterino con organizacion

adecuadd®

La efectividad del Pap se atribuye al hecho de ejueancer cervical invasor
requiere un promedio de 17 afios para desarrokapsetir de una lesién de bajo grado.
Si los Pap test son tomados anualmente es impmlogigl una neoplasia cervical no sea

detectada durante el estadio precursor, en lanastiafios varios sistemas automatizados
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de lectura y mejores sistemas de fijado y colorati@an aumentado la precision de los
frotis Pap®

Se recomienda realizar la prueba aproximadamerggo3 después del inicio de la
primera relacion sexual vaginal, pero a mas taadas 21 afios y con intervalos de 2 a 3
afos para las mujeres desde los 30 afios que hapao t3 pruebas de citologias

negativas?®
3.2 Colposcopia

Hinselmann (1925) fue la primera persona en dasceibequipo colposcépico
basico, su uso y los fundamentos para esta pratticaolposcopio es un microscopio de
campo estereoscopico, binocular, de baja resoluaon una fuente de iluminacion

potente de intensidad variable que ilumina el aa examer?

El cabezal, que alberga los elementos Opticos,iezentel lente objetivo, dos lentes
oculares, una fuente de iluminacion, filtros verdeyl o ambos para interponer entre la
fuente de iluminacion y el objetivo, una perillargpantroducir el filtro, una perilla para
cambiar el aumento del objetivo y una perilla paroque fino.

El filtro sirve para eliminar la luz roja y asi fitar la visualizacion de los vasos

sanguineos, que se ven oscufos.
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Figura 5. Colposcopio

Fuente; http://screening.iarc.fr/colpo.php?lang=3

La colposcopia es un examen visual especializadoédex, la vagina, y algunas
veces de los labios vaginales externos o la vuua, se realiza con el fin de identificar
cambios, muchas veces muy leves, que no siempre@epuser detectados durante un

examen rutinarig®

El principal motivo del examen es la presencia b citologia cervical anormal,
generalmente descubierta como resultado de uniested tamizaje, por lo tanto es
importante que todas las mujeres con anomaliakalgrado sean enviadas de inmediato a

colposcopia diagnéstic¥
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Las mujeres con lesiones de bajo grado (NIC 1) eercitologia tienen mas
probabilidades de presentar una lesién de altoogyaé se descubriria en la colposcopia;
quiza un 15% de aquellas con atipia y un 20% cdd NEkn la citologia pueden albergar
lesiones de mayor grado (Shafi et al., 1987Por esto, en los paises en desarrollo, es
aconsejable que las mujeres con NIC de cualquatogen la citologia sean remitidas a
colposcopia, debido a la posibilidad de erroresldsificacion en el informe citolégico y

de una deficiente vigilancia periédita.

Si el médico observa caracteristicas exdspsas en el cuello uterino, es
recomendable enviar a la paciente a un examen smipo, independientemente de los
resultados de la citologia, al igual si existe tespncia de una zona de leucoplasia
(hiperqueratosis) en el cuello uterino debe motiwarexamen colposcopico, ya que la
leucoplasia no solo puede encubrir una lesion, sinhién impedir la toma adecuada de

muestras de la zona para citolotfia.

En el caso de que se identifiquen areas anormadaa/mente se toma una biopsia,

la cual permitira decidir si se requiere algtinamsiento adicional®

Al empezar el examen colposcépico hay gupliiserdenadamente los pasos para
evitar errores durante el mismo, la observaciotadaion escamoso-cilindrica en toda su
circunferencia hace que el procedimiento sea aatisfio®
Para identificar la zona de transformacion (ZT)y ljae visualizar la union escamoso
cilindrica en el limite proximal y los orificios mdlistales de los foliculos de Naboth en el
limite distal**(Figura 6)

La importancia de la visualizacion de la ZT radera que la neoplasia intraepitelial

cervical (NIC) y el carcinoma cervicouterino invase originan en esta zotfa.
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Figura 6. Método para identificar los bordes proximal ytalisle la zona de
transformacion. (UEC = unién escamoso-cilindrica)

Fuente; http://screening.iarc.fr/colpo.php?lang=3

El orden de los pasos a seguir durante el examerapticacion de solucién salina
isotonica, seguida de la solucion de acido acatao3-5% finalizando con la solucion

yodoyodurada de Lugdf.

Técnica con solucién salina

La aplicacion de solucion salina como primer pasb a$tudio colposcopico es
fundamental para examinar las caracteristicas laassudel epitelio cervical y detectar
anomalias superficiales en el mismo, como leuc@plascondilomas. Es importante
realizarlo antes de aplicar la solucion de aciddgies y yodo ya que éstas pueden causar
la hinchazon y opacidad de los tejidos, enmascaradunos detalles de los vasos

sanguineos y capilares, impidiendo la evaluaci@t@ada de los mismds.

Se aconseja usar un filtro verde o azul y si efbfgebservar con la amplificacién
mas alta del colposcopio (15x) para ver los vasosneas nitidez y mejorar el contraste de
éstos’” Este paso permite observar la ubicacién de lossvasmrmales e integrar la
informacion con los pasos siguientes para detema@haitio apropiado en el caso de la
toma de una biopsf&.
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En el epitelio escamoso nativo u original se puedendos tipos de capilares,
reticulares o de horquilldos capilares en forma de horquilla ascienden, &rmn asa y
luego descienden hacia el estroma de donde sglievaro el asa se observa desde arriba,
en el examen colposcépico generalmente se observards puntos con solo un leve

aspecto de asa(Figura 7)
Cuando hay inflamacion, los vasos en forma de hibeigoman la forma de astas

de ciervo, que son mas prominentes, con lo cuhhse méas evidente el aspecto de*asa.
(Figura 7)
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Figura 7. Patrones vasculares normales

Fuente;_http://screening.iarc.fr/colpo.php?lang=3

En lo referente a anomalias, las que se han idemd de interés, son el punteado,
los mosaicos y los vasos atipicos, observandotissw por separadd. Las variaciones
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de las zonas de punteado y de mosaico se clasidimaro finas o gruesas, siendo los
cambios gruesos aquellos que se asocian con gragograves de anormalid¥d.

El punteado se evidencia fino al observar de fréageasas capilares de pequefio
calibre que estan proximas entre si, al igual ggemosaicos finos se observan debido a
una red de vasos sanguineos de pequefio calibrempsdentre si. Estos dos aspectos

pueden aparecer en las lesiones de bajo gradoI(NFfC

Los punteados y mosaicos gruesos estan formadosagos de mayor calibre y
separados por distancias mas grandes entre sisamshaen en las lesiones neoplasicas
mas graves como NIC 2, NIC 3 y cancer invasor pred temprano. Existen casos en que

estos patrones se superponen, formando un nuendm gamnocido como umbilicacidh.

La presencia de los vasos sanguineos atipicos meoedétuir el primer signo de
invasion, mostrando la variacion de éstos patroles,cuales pueden adoptar varias
formas, entre ellas horquillas, tirabuzones, héachcomas, renacuajos u otros patrones

irregulares de ramificacion extrafia, con calibregular®? (Figura 8)
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Fuente; http://screening.iarc.fr/colpo.php?lang=3

Las caracteristicas vasculares que se ven en caddeulos diagnosticos colposcopicos se

pueden observar en el Anexo 1.
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Técnica con acido acético

La aplicacion de la solucion de acido acético dal 3% es un ingrediente clave en
la colposcopia, la solucion coagula y despeja etamg causa la precipitacion o
coagulacion reversible de las proteinas nuclearédss ycitoqueratinas presentes en el
epitelio dando como resultado una reaccién de hleetqued Las zonas de mayor
actividad nuclear y contenido de ADN presentanckr®bios de coloracion mas notables,
existiendo por lo tanto, una relacion directa efdrstensidad del color blanco mate y la

gravedad de la lesigh.

La aplicacion debe ser generosa, cubriendo todauparficie cervical, incluso el
orificio cervical externo con el fin de que penap@ completo en el todo el epitefid.
El objetivo principal de este paso es la inspecdértoda la union escamoso-cilindrica
nueva y la deteccion y evaluacion de cualquier @tfasica o anormal de la zona de

transformacion?

El grado en que el epitelio toma la coloracion iaeése correlaciona con la
tonalidad o la intensidad del color, y el brillopsdficial y la duracién del efecto con el
grado de cambio neoplasico de la lesién. La reagoi®ede demorarse unos 60 segundos

en aparecer y su aplicacién puede repetirse cadardinutos durante el exam#n.

La observacion de un area bien delimitada, densacay acetoblanca proxima o
contigua a la union escamoso-cilindrica en la zbmaransformacion después de aplicar
acido aceético es fundamental, es el signo colpasadpas importante y el sello distintivo

del diagnéstico colposcépico de la neoplasia cat¥ic
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Figura 9. Lesion satélite tras aplicar acido acético al 8%pdlejada de la UEC, indicativa
de lesion de bajo grado.

Fuente; http://screening.iarc.fr/colpo.php?lang=3

La presencia del acetoblanqueo no es exclusival@eyNel cancer en estadios
iniciales, también se puede observar en otrascsitu@s en las cuales hay mas proteina
nuclear como en la metaplasia escamosa inmadurantade transformacion congénita, el
epitelio que esta en regeneracion y cicatrizacadodiado con inflamacion), la leucoplasia
(hiperqueratosis) y el condiloma, por esta razordesgran importancia evaluar a la
paciente siguiendo todos los pasos en el examposmpico’>

El reconocimiento de la NIC mediante colposcopibasa en 4 caracteristicas: la
intensidad (tonalidad), el acetoblanqueo (bordesontorno superficial en la zona de
transformacion cerca de o lindando con la uniérameso-cilindrica), las caracteristicas
vasculares y los cambios cromaticos luego de apliegol >

Las caracteristicas propias de cada diagnéstipoegen apreciar en el Anexo 1.
A pesar de que el acetoblanqueo no es propio N&Jalos cambios asociados con

esta neoplasia se localizan en la zona de tranatdom, lindando con la unién escamoso-

cilindrica y bien delimitados del epitelio circumte>
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Figura 10. Lesion acetoblanca NIC 1 que circunda el orificie bordes irregulares y ¢
mosaicos finos (a)

Fuente_http://screening.iarc.fr/colpo.php?lang-

Figura 11. Lesiones acetoblancas con punteado grueso (a) gicnegb) en una lesic
NIC 2

Fuente; http://screening.iarc.fr/colpo.php?lang=3
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Figura 12. Lesion acetoblanca densa de borde regular y cote@adio grueso irregular en
una lesion NIC 3

Fuente_http://screening.iarc.fr/colpo.php?lang=3

Figura 13. Cervicitis cronica: este cuello uterino presamta inflamacion importante,
aspecto rojizo y sangra al tacto, zonas acetoldgpmeo definidas, irregulares, salpicadas
en el cuello uterino (tras aplicar acido acético)

Fuente_http://screening.iarc.fr/colpo.php?lang=3
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Las lesiones exofiticas o condilomas que se enarergn el cuello uterino y
frecuentemente en la vagina o vulva, se ven coreoimrentos vasculares rosados o
blancos con proyecciones, al aplicar acido acéticarre un acetoblanqueo en la

superficie que persiste por algun tienip@Figura 14)

Figura 14. Condiloma exofitico en el labio posterior delltmeaterino (a) antes y después
de aplicar acido acético al 5%.

Fuente; http://screening.iarc.fr/colpo.php?lang=3

En los casos de leucoplasia o hiperqueratosidetisnes aparecen acetoblancas
luego de la aplicacion de acido acético debidopdaencia de queratina. Las causas de su
existencia son idiopéticas, por irritacion crénpce cuerpos extrafios o infeccioén por HPV,

en estos casos se recomienda tomar una biopsial@gscartar NIC de bajo o alto grado y

evitar posibles confusionés.
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Figura 15. Hiperqueratosis (leucoplasia) (a)

Fuente http://screening.iarc.fr/colpo.php?lang=3

La metaplasia escamosa se produce en la zona deotramsfon (ZT), es u
proceso normal que consiste en el reemplazo fgiwdddel epitelio cilindrico al exocérv
por un epitelio escamoso neoformado de cs de reserva subyacentes a las cilindr®
El aspecto después de la aplicacion de acido acsdipuede ver en la Figura

Figura 16. Aspecto tras la aplicacién de acido acético al W¥gletas de metapla:
escamosa que protruyen (a) hacia ificio cervical externo en el labio inferior y I
orificios glandulares (b) tras aplicacion de acdeético al 5%. Algunos orificios estan
cubiertos por epitelio metaplasico (c) y prontogareconvertirse en quistes de Nab:

Fuente_http://screening.iarc.fr/colpo.php?lang=3
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Prueba de Schiller (solucion yodoyodurada de Lugol)

El yodo es glucofilico y la aplicacion del mismoldgar a la captacién de yodo por
los epitelios que contienen glucégeno, tifiéndoseottw castafio caoba o negro, mientras
gue las zonas que no se tifien se mantienen clarammenloras contra un fondo negro o

caoba circundant®.(Figura 17)

La aplicacion de yodo es util ya que ayuda a ifieatilas lesiones que se pasaron
por alto durante el examen con solucion salina igcdacético, delimita la extension
anatomica de las zonas con mayor precision y delileramente los bordes de la lesion,

facilitando la toma de una biopsia adecuada y stepior tratamientd?

El grado de diferenciaciéon de las células en us@repreneoplasica determina la
cantidad de glucégeno intracelular y por lo taatotensidad de la tincién, por esto, en los
grados de NIC se va a observar una amplia gamaldeacion desde el castafio palido

hasta el amarillo mostaZa(Figuras 18, 19, 20)

En casos de inflamacién del epitelio escamoso,desgamacion de las capas de
células superficiales e intermedias, estas zonasenbiien y se mantienen claramente
incoloras®?

Los resultados de la prueba de Schiller segunifesedtes diagnosticos colposcdpicos se

pueden ver en el Anexo 1.
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Epitelio cscamono Epitelio cilindrico Epitelio escamosg El epitelio cllindrico
no ha captado ¢l yodo

Figura 17. Cambios de color tras la lugolizacion

Fuente http://screening.iarc.fr/colpo.php?lang=3

Figura 18. Lesion NIC 1 con zona yodonegativa de color anmanibstaza, de bord
irregulares.

Fuente; http://screening.iarc.fr/colpo.php?lang=3
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Figura 19. Zona yodonegativa de color amarillo mostaza ealablanterior (NIC 2
tras la lugolizacion

Fuente; http://screening.iarc.fr/colpo.php?lang=3

Figura 20. Zona yodonegativa densa, de color amarillo azaffagIC 3) tras l¢
lugolizacion. Obsérvese la irregularidad de la sfiipe.

Fuente_http://screening.iarc.fr/colpo.php?lang=3
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Figura 21. Lesiones condilomatosas tras lugolizacion (no captyodo)

Fuente_http://screening.iarc.fr/colpo.php?lang=3

Figura 22. Carcinoma cervicouterino invasor, (a) contorno sfupel irregular, di
aspecto “valles y montes”, con vasos atipicos et acetoblanca densa, (b) aspectc
la lugolizacion.

Fuente; http://screening.iarc.fr/colpo.php?lang=3

La colposcopia con biopsia dirigide describe como el método de referencia
patron de oro para el diagndéstico de las lesioregaputerinas precancerosas (Singt
Monaghan, 2000¥ La sensibilidad de la colposcopia para diagnostizaneoplasi
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cervical varia de un 87% a un 99%, pero su esptafi es inferior, se halla entre un 23%
y un 87% (Mitchell el al.,1998, Bellinson et &001)>?

En los paises en desarrollo se practica la colpd@an mujeres con anomalias de
bajo grado mientras que en los paises desarroliosga a las mujeres cada 6 meses para
repetir el estudio citolégico hasta por 2 afioslp se envia a colposcopia a las pacientes

con anomalias persistentes o progresi¢as.

El registro colposcépico y las biopsias tomadas par colposcopista son
indicadores importantes de la gestion de calidadlasn clinicas o consultorios de

colposcopia?

3.3 Pruebas Moleculares

Debido a que la infeccion por HPV ha sido idengifia como la causa de cancer
cervical, hay un interés en el uso de un test d¢ Etifno un screening primario para este

cancert’

La prevalencia total de HPV a lo largo de los cégeervicales en un amplio estudio
internacional fue mas del 99%, la fraccion masmliiaca antes identificada para una causa

de cancer especifica.

Muchas infecciones de HPV desaparecen espontantap®o si un HPV oncogénico
(de alto riesgo) persiste, puede haber una pragresiuna lesion preinvasiva cervical de

alto grado o cancer cervicAl.

Con la tecnologia disponible, el test del ADN-HP3/adtamente reproducible, facil de
monitorear, proporciona un resultado objetivo g@estancialmente mas sensible que el test

citologico en la deteccién de neoplasia intraeipitekrvical de alto grady.

En un estudio realizado en Norte América, Canaday(ihd y colegas) en el que
compararon el test de ADN-HPV versus el Pap test pkentificar cancer cervical y sus
precursores, encontraron que la sensibilidad dpltPst (55.4%) fue significativamente
baja en relacién a la sensibilidad del test del ABIRV (94.6%). EIl test de ADN-HPV
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tiene, sin embargo, una menor especificidad qudesi de citologia convencional
|1

cervica
Como conclusion de este estudio se dedujo que @orus paso de los test celulares
(citologia) a los virales (moleculares), junto @mucacion y vacunacion se contribuird a

un control mas eficiente del cancer cervi¢al.

3.3.1 PCR y Captura Hibrida

Las pruebas moleculares son técnicas actualizades las que se basan por el
momento los programas de deteccion de HPV en distimuestras. Existen dos técnicas
qgue son las mas conocidas: La Captura de HibridGs2?) y la Reaccion en Cadena de la
Polimerasa (PCR), siendo ambas excelentes sistmnasmilar eficacia para la deteccion
de ADN-HPV de alto riesg®.

La gran ventaja del método HC-2 es la sensibiligasspecificidad, pero su mayor
valor radica en el valor predictivo negativo, denfa que una paciente con una citologia
negativa y una determinacion de HPV negativa, tiem&s posibilidades practicamente
nulas de tener alguna lesion en aquel momentae desalle puede utilizarse para elaborar
programas de screening combinados e incluso pacuef controles de calidad de la

citologia. Al contrario el valor predictivo positi de la prueba es bajd.

En el estudio ALTS (ASCUS/ LSIL, Triage Study) destituto Nacional de Cancer
(NCI), se registra que la determinacion de HPV p@-2 tiene un valor predictivo
positivo para NIC 3 del 10% y para NIC 2 del 19.6%n este sentido, cuando se obtiene
un resultado positivo en una muestra lo que sedeséictando es un riesgo de tener lesion,

pero no necesariamente que la paciente deba teadesion en aquel momento.

El método solamente puede aplicarse en muestrasidas especificamente para este
fin, no es aplicable a otras muestras como orimauestras de ano, por la limitacion del
material obtenido, tampoco puede aplicarse sobrestras de tejido. El método esta
aprobado por la FDA

34



La sensibilidad de la prueba Reaccién en Cadenda deolimerasa (PCR) es
practicamente la misma que la de la Captura deiddibr(HC-2) y su especificidad
también, pudiendo perderse algo de especificiddd Branipulacion de la muestra.

La PCR puede hacerse sobre cualquier muestrapgital o histologica incluida en

parafina o congelada, e incluso en muestras da gramo®>

Recientemente, se introdujo un esquema para urafolos criterios diagnosticos
entre patdlogos y clinicos. Se establecio una osdtegdenominada ASCUS (células
escamosas atipicas de significado indeterminade)agmtinia creando confusion entre
médicos y pacientes, este es uno de los aspectos gune pueden ser valiosas las pruebas
de ADN de HPV®

El frotis de Papanicolaou pasa por alto el 20% &b 30e las lesiones
cervicouterinas. Las pruebas de ADN-HPV permitem m@yor seguridad esclarecer este
diagndstico ya que tienen excelente sensibilidath pietectar posibles alteraciones

cervicales no captadas por la colposcopia y citalognvencionai®

Otra aplicacion interesante es la identificacioruda infeccion latente por HPV en

la que las lesiones no son discernibles por losdo&ttradicionale®

Al considerar tanto los hallazgos colposcopicos @omos citologicos y
anatomopatologicos en conjunto, la sensibilidadgribatica para infeccion por HPV
aumenta. Al comparar los estudios moleculares (P€R)la citologia convencional y
biopsia cervical se tiene que la citologia presamtia sensibilidad del 51 % una
especificidad de 100 % un VPP de 100 %, un VPN @é. £n relacion con la biopsia
cervical, su sensibilidad es de 62 %, la espedditide 100 %, el VPP de 100 % y el VPN
de 5 %°

Debido a esto se concluye que la prueba de PCRianjente con la hibridacion
molecular, constituyen metodologias utiles y muysgdes para la deteccion viral, ademas
de contribuir a esclarecer y confirmar el diagragstitologico, particularmente en lesiones
intraepiteliales o con atipias. De esta forma smtificaran las lesiones adecuadas para
tratamiento conservador y la deteccion de precessgraves del cancer lo cual conduciria

a una terapia mas sensible y eficaz de las passlagirvicouterina®
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3.4 Algoritmos de diagnoéstico

Segun las Guias de Consenso 2006 para el manejoupEes con resultados
anormales en pruebas de tamizaje del cancer catermoo del Instituto Nacional de
Cancer (NCI), se proponen varias recomendacionsadha en conferencias y guias con
soporte en evidencia obtenida de literatura, disoes y revisiones aprobadas por la
Sociedad Americana de Colposcopia y Patologia CdrfhSCCP) conjuntamente con las

sociedades profesionales y organizaciones fedezatesrnacionale¥’

En la Tabla 1, las letras A hasta la letra E indlitzaeficacia de recomendacion a
favor o en contra del uso de una opcidén en paaticdadas en la explicacion de los
algoritmos de diagnésticd.

Los nimeros romanos I-lll se usan para indicarcaidad de la evidencia” para una

recomendacion’

Los siguientes algoritmos son guias de indicacidressadas en estudios clinicos
con ensayos validados para pruebas de HPV.
Es importante saber que estas guias estan enfogaagenotipos de HPV de alto riesgo
(oncogénicos) ya que los genotipos de HPV de bheggo (no oncogénicos) no tienen un

rol en la evaluacién de mujeres con resultadosaaes anormale.
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EFICACIA DE LA RECOMENDACION

Buena evidencia para el beneficio clinico eficagugtancial, se recomienda

A
Su uso.

B Evidencia moderada para la eficacia o sélo se apoy@comendacion pa
beneficio clinico limitado.
La eficacia de la evidencia es insuficiente pamyap una recomendacion

C |favor o en contra de su uso, pero las recomendaxipueden ser hechas
otros casos.

D Evidencia moderada por falta de eficacia o por lredas adversq
compatibles con una recomendacién en contra desu u

E Buena evidencia para falta de eficacia o por radak adversos compatib

con una recomendacion en contra de su uso.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

es

Evidencia de al menos 1 ensayo aleatorio controlado

Evidencia de al menos un ensayo clinico sin asignaa azar, de cohortes

o

estudios analiticos de casos y controles (pretaribhte de mas de 1 centro)

0 de multiples estudios de tiempo o resultados dtiaos de experimentos
controlados.

N0

Evidencia de opiniones de respetadas autoridadsslaa en la experienc
clinica, estudios descriptivos, o informes de cémde expertos.

Cia

Tabla 1. Rating de recomendaciones

Fuente: 2006 Consensus Guidelines for the Managenfi®omen with Abnormal Cervical Cancer

Screening Tests, American Journal of Obste&i&ynecology, 2007,
Pags. 346-355
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Uso del Test ADN-HPV*como complemento a la Citologia para el Sereening del
Cancer Cervical en mujeres de 30 afios y mayores

Citologia Negativa Citologia ASCUS o mavor
HPV() HAV[)

Screening de Rutina Repetir ambos Tests

[no antes de 3 afios) (12 meses)
Ambos negativos Citologia Megativa Citologia anormal Manejo segln
| HPV [#) Cualquier resultado HPV ~ Guias ASCCP

Screening de Rutina

(3 aos) Colposcopia

* Test para genotipos de HPY de alto riesgo (oncogénicos)

Cuadro 1.Uso del Test ADN-HPV* como complemento a la Citobogara el Screening
del Cancer Cervical en mujeres de 30 afios y mayores

Fuente: Copyright 2006, 2007. American SocietyGolposcopy and Cervical Pathology. All rights
reserved. www.asccp.org

Recomendaciones para las mujeres con diferentes cbimaciones de resultados.

Para las mujeres de 30 afios y mayores que tienereswitado de citologia
"negativo para lesion intraepitelial o malignidagéro un resultado positivo para el HPV,
se prefiere repetir la citologia y la prueba de HPds 12 meses. (BII)

Si en la repeticion de las pruebas, se detecta H&®Y¥ecomienda la colposcopia. (All)
Se encontré que las mujeres que tienen un resudadomal en la repeticion de la
citologia 0 ASCUS, deben ser manejadas de acuemldas Guias de Consenso 2006, es

decir, deben ser enviadas a colposcopia. ¢All)
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Algoritmo para tamizacion con prueba ADN-VPH

Mujeres 30 - 65 anos
Prueba ADN -VPH

Megativa Positiva _I
Prueba ADN - VPH Reaien ol
E citologia
alos5 anos
| Mormal = ASC—US—‘
j_]mEb'? ADN -VPH Colposcopia
y citologia en 12 meses
Citologia negativa Citologia negativa | Citologla ASC-US Citologla » LEMBG | Citologla = ASC-UIS
Prueba ADN-VFH Prueba ADN-VPH | Prueba ADN-VPH Prueba ADN-VPH Prueba ADM-VPH
negativa positiva negativa negativa positiva
= =
Prueba ADN -VPH .PNEb.a ADN-VPH Colposcopia
a los 5 anos y citologia en 12 meses

* 5i en este resultado (24 meses) parsiste |z proeba ADN-VPH positiva o las anormalidades citologicas (=ASC-US) se remitira 2 colposcopia.

Cuadro 2. Algoritmo para tamizacion con prueba ADN-HPV

Fuente: Instituto Nacional de Cancerologia (INGc&nendaciones para la tamizacion de neoplasias
del cuello uterino en mujeres sin antecedentesatt#qgia cervical (preinvasora o invasora) en
Colombia. Bogota, INC, 2007

Prueba de ADN- HPV para Screening

En estudios de screening en América del Norte yoayrla combinacion de
sensibilidad y especificidad de la prueba de HPia e deteccion de NIC 2 o mayor en
las mujeres de 35 aflos de edad y mayores, es @&ly993% respectivamente. La
combinacion de la prueba de HPV vy citologia tienaa sensibilidad significativamente
mayor que la de cualquiera de las pruebas realzaolasi solas, con un valor predictivo
negativo de 99-1009%4°

Se ha determinado que las mujeres que son negtaitaspor citologia y la prueba
del HPV tienen el riesgo de tener NIC 2 o mayoryea probabilidad menor de 1 en 1.000
casos y estudios de seguimiento han demostradel gigsgo de desarrollar NIC 3 durante

un periodo de 10 afios es muy bgjo.
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Es importante sefialar que incluso en mujeres dafi8@ de edad y mayores, la
mayoria de las mujeres HPV positivas se conviegenHPV negativas durante el
seguimiento, en un estudio prospectivo de Franc&% de mujeres HPV positivas se

convirtieron en HPV negativas después de un segoimide 6 meses.

En base a estas consideraciones, el seguimienta cepeticion de la citologia y la
prueba del HPV a los 12 meses parece ser el meioguee para el manejo de mujeres con
citologia negativa y HPV positivo. Las mujeres oere la repeticion de la prueba
persistentemente son HPV positivo deben sometets®a aolposcopia, mientras que las
mujeres que son negativas en ambas pruebas puedmtesse a un re-screening en 5

afios'®

Manejo de mujeres con Células Ezcamosas Atipicas de Significado Indeterminado (ASCUS)

Repetir Citologia Test de ADN-HPV*

6y 12 meses . e Preferble =i b caclogia en
baze liguda =212 dispondle

& i F h
Ambas pruebas *ASC ; HPV Pesitivo®  HPV Negative
negativas  (en cualquier resultado) . Mangiado de la misma mansra
~. Colposcopia que lz= mujerss con LEIL '
! o lOmE dewesras endosrcaies i Repetir Citologia
Screening de peefendn £ 135 MUiErEs O leS0nes 12 meses
rutina yaquelias oon oiposcopia nsalidadona

1"0 NIC NIC . Manejo segin

HPV desconocido  HPV positive® Guias ASCCP
Repetir Citologia | Citologia + 2ASC o HPV () » Repetir Colposcopia

(12 meses) iy 12 meseso
Test ADN-HPV. . Negativo » Screening de rutina
12 meses

* Test para genotpos de HPY de aito mesgo (oncogénions)

Cuadro 3. Manejo de mujeres con Células Escamosas Atipe&ighificado
Indeterminado (ASCUS)

Fuente: Copyright 2006, 2007. American SocietyGolposcopy and Cervical Pathology.
All rights reserved. www.asccp.org
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Manejo Recomendado para las mujeres con ASCUS

Un programa con la prueba de ADN para genotiposHB® de alto riesgo
(oncogeénicos), citologia cervical repetida, o cetmpia, son todos meéetodos aceptables

para el manejo de mujeres sobre los 20 afios decetdatlSCUS. (Al)

Las mujeres con ASCUS que son ADN-HPV negativagden continuar su
screening con la repeticion de la citologia a l@snieses. (BIl) Las mujeres que son
ADN-HPYV positivas, deben ser manejadas de la misraaera que las mujeres con LSIL
y deben ser referidas a colposcopia. (All) La tal@anuestras endocervicales se prefieren
en mujeres en las cuales no se han identificadonkes (BlIl) y en aquellas con una

colposcopia insatisfactoria (At}

Las opciones de manejo aceptables post-colposeopiaujeres con ASCUS que
son HPV positivas, pero que la NIC no ha sido ifieatlo en ellas, deben realizarse la
prueba de ADN-HPV a los 12 meses o repetir undogita a los 6 y 12 meses. (Bll)
Se recomienda que la prueba de ADN-HPV no debessérada en intervalos menores a
12 meses. (EllI)

Cuando un programa de citologias repetidas es ugao el manejo de mujeres con
ASCUS, se recomienda que se realice la citologhaimmiervalos de 6 meses hasta que se
obtengan 2 resultados consecutivos de “Negativa pesion Intraepitelial o Malignidad”
(All) 9
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CAPITULO IV

4. PROCEDIMIENTO — MARCO METODOLOGICO

4.1 Tipo de estudio

El estudio realizado es de tipo Observacional - ditodinal en el que se

correlaciond la colposcopia con la prueba molecAtPLICOR HPV test para el

diagnéstico del virus del papiloma humano (HPV)mareres de 25 a 50 afios que acuden

a la consulta de colposcopia en la Maternidad dsidlyora, Servicio de Ginecologia,

durante los meses de Julio a Diciembre del afio.2009

Las muestras fueron

representativas, tomadas yspwamadas correctamente al

Laboratorio, con un numero de 88pecimenes.

Céalculo de Muestra

_ (1,96)%(0.50)(1-0.50)
o (0.05)2

09604
~0.0025

n = 384.16

_ n
n — 1+4n

N

_ 384.16
= 1738416
90
. 38416
"~ 4.2795

n'=89.76 ~ 90 pacientes

En donde:

n = tamafo de la muestra
z = grado de confianza al 95%6
p = prevalencia

g = (1 - prevalencia)

C = error maximo permitido

En donde:

n"= muestra reducida si se
conoce N

n = muestra obtenida

N = Poblacion
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Se calcul6 el tamafio de la muestra utilizando cpmevalencia 50%, la cual se
utiliza para conocer la maxinmg cuyo resultado dio 384.16 pacientes, posterioreneat
calculd la muestra reducida segun la poblaciéredtldio (promedio de 90 pacientes que
acuden a colposcopia en 6 meses a la materniddm l8iyora), cuyo resultado dio 90

pacientes.

A cada paciente se le entregd un consentimientonr@do con el fin de que sepa

del tema, beneficios del mismo y el procedimienteealizar para que acepte o no los
examenes consiguientes.
Al aceptar, la paciente pasd a la camilla, despmlgscolocar el espejo vaginal, la
ginecologa procedi6 a la toma de muestra de latasétervicales por medio de un cepillo
(citobrush), después se colocd la muestra en elonpedla citologia en fase liquida (CFL)
PreservCyt (vial de liquido ThinPrep para Papaama) de Cytyc Corporation, el cual ha
sido validado para uso con la prueba AMPLICOR HPV.

Las muestras de células cervicales se transporsauna temperatura comprendida entre 2

y 30°C, al Laboratorio Net-Lab para ser analizadas.
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4.2 Operacionalizacion de la investigacion

Variable Concepto Indicador Escala
Edad Dias de vida de un Afios 25-50
individuo
Diferencia fisica
constitutiva natural del
Sexo hombre y de la mujer Femenino Femenino
dada por los
componentes biologico
y anatomicos
Deteccion de cambios
Papanicolaou | . 9e|u|ares que
identifiquen una posible
Virus del Papiloma transformacion maligna.
Humano, es un agente . .
HPV causal del cancer de Colposcopia Presencia de Ieglones en
CEIViX. el cuello uterino.
Presencia de genotipos
Pruebas de HPV de alto riesgo
moleculares indicadores de
malignidad.
Examen visual Vasos sanguineos:
especializado del cérviy normales o anormales
Colposcopia la vagina, y algunas Colposcopio Prueba de &cido acétigo
veces de los labios al 5%— (+) o (9
vaginales externos o la Prueba de Schiller (+)
vulva. o (-)
HPV>0.20 y B globina
cualquiera— Se detecto
HPV de alto riesgo
HPV <0.20 yf globina
PCR Reaccion en Cadena deAbsorbancia leida > 0.20- no se ha

la Polimerasa

a 450nm

detecté HPV de alto
riesgo

HPV <0.20 yf globina
<0.20- resultado
invalido
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4.3 Técnicas
4.3.1 Tipo de Prueba

En este estudio se realizaron dos tipos de pruehasda una de las muestras, la
colposcopica realizada por la Ginecologa al momeéetoexamen y la prueba molecular

analizada posteriormente en el laboratorio Net-Lab.

La prueba empleada fue Amplicor ® HPV Test de ROCHIEcual es un test
cualitativo in vitro para la deteccion del Virus del Papiloma Humanoespecimenes
clinicos®
El test utiliza la amplificacion del DNA mediang Reaccion en Cadena de la Polimerasa
(PCR) y la hibridacion de acidos nucléicos parddteccion de los genotipos de HPV de
alto riesgo (HR): 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 34, 56, 58, 59 y 68 en células cervicales

recogidas en medios liquidbs.

4.3.1.1 Principios del Procedimiento

Amplicor ® Test del HPV se basa en ruatocesos principales: preparacion de la
muestra; amplificacion mediante PCR del ADN del H&ilizando primers especificos
complementarios, hibridacion de los productos dicptios a sondas de oligonucledétidos
y la deteccion de los productos amplificados fimdo las sondas por determinacion

colorimétrica®®

Amplicor ® HPV Test permite la amplificacion simdéuiea mediante PCR del
ADN objetivo del HPV y del ADN de laB-globina (control celular). El reactivo Master
Mix contiene pares de primers para ADN de 13 gpostde HPV de alto riesgo y para
ADN de B-globina. La deteccion del ADN amplificado (ampl¢dse realiza mediante
sondas de oligonucleotidos que permiten la ideaiiion independiente del amplicon de

HPV y el amplicén de Ig-globinal®
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4.3.1.2 Interpretacion de los Resultados

Para una corrida valida, los resultadosisgpretan como sigue:

Resultado | Resultadop- Interpretacion

HPV Aasso globina A4s0

DNA de HPV de alto riesgo no detectadolUn
<0.20 >0.20 resultado negativo no excluye la presencia de |una
infeccion por HPV porque el resultado depende @e| un

recoleccion adecuada de la muestra, ausencia de
inhibidores y DNA suficiente para ser detectado.

Resultado invélido. DNA de HPV, si esta presente,
<0.20 <0.20 no puede ser detectado. Procesar otra alicuota del
espécimen original y repetir el test. Si el espéaim
original no esta disponible, debe ser recolectata| u
nueva muestra.

>0.20 cualquiera | DNA de HPV de alto riesgo detectaddEl espécimen]
es positivo para la presencia de DNA de HPV de|alto
riesgo.

Tabla 2. Interpretacién de los Resultados AMPLICOR-HPV Test

Fuente: ROCHE Molecular Systems, AMPLICOR HumanilBay Virus (HPV) Test for In Vitro
Diagnostic Use, ROCHE Diagnostics, USA, 2008.

4.3.1.3 Control de Calidad

Con cada lote de hasta 24 muestras se deben praesenos una réplica del
control AMPLICOR HPV (-) y una réplica del contdMPLICOR HPV (+).*

Control Neqativo:

Ambos valores de A& correspondientes al HPV y I@-globina obtenidos para el
control AMPLICOR HPV (-) deben ser inferiores a ®,2450 Si cualquiera de esos
valores es igual o superior a 0,2Qs4 la serie no es valida y debe repetirse todo el

procedimiento de prueb&.
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Control Positivo:

Ambos valores de A& correspondientes al HPV y faglobina obtenidos para el
control AMPLICOR HPV (+) deben ser iguales o supes a 1,0 Ao Si cualquiera de
esos valores es inferior a 1,0,54 la serie no es valida y debe repetirse todo el

procedimiento de prueba (preparacion de la muesmglificacién y deteccion§?

4.3.1.4 Evaluacion del rendimiento

A. Limite de deteccion e inclusividad de genotipos

Todos los genotipos se detectan con una tasa davigasl del 100% a 480
copias/ml*®

Un resultado negativo para el test de HPV tienevalor predictivo negativo del
99,8% - 100%:°

B. Reproducibilidad
La reproducibilidad se evalud con tres lotes detieas y dos operadores durante 15
dias, cada miembro del panel se ensayo por trguicen cada serie. Todas las

réplicas a todas las concentraciones ensayadamfpesitivas’®

C. Especificidad analitica
Los resultados indicaron que la prueba AMPLICOR HRV/presenta reactividad
cruzada con una serie de virus, bacterias, protyzievaduras y HPV de “bajo

riesgo” que pudieran estar presentes en muestasdentes de cuellos uterird.

D. Sensibilidad y especificidad

La prueba AMPLICOR HPV tiene una alta sensibilid&®,1% y una elevada
especificidad: 95,694°
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4 .4 Estadistica

A continuacion se puede ver el esquema de Neyniarson, en el cual se valora
la capacidad predictiva de las dos pruebas diagadsempleadas, la colposcopia y la
PCR. Mediante esta tabla de contingencia y med@asociacion se puede realizar la
correlacion de los datos obtenidos a partir de esultado dicotomico (positivo o

negativo).

En este estudio se tomd a la prueba molecular RO el Gold Estandar en
relacion a la colposcopia, ya que esta técnicaeptasina maxima fiabilidad diagnéstica,
alta sensibilidad (96.1%) y elevada especificid2g§%)* a diferencia de la colposcopia
cuya sensibilidad para diagnosticar la neoplasigica@ varia de un 87% a un 99% y su
especificidad se halla entre un 23% y un 87%. (Milicet al., 1998, Belinson et al., 2001).

Estado real de la caracteristica evaluadla
(PCR) 2

Presente (Enfermo) Ausente (Sano)

(1) vP= 15 FP= 20 TP= 35
Resultado de la Prueba
(COLPOSCOPIA)
() FEN= 10 VN= 45 TN= 55
)Y TE= 25 TS= 65 N= 90

VP = verdaderos positivos. FP = falsos positivaB.  total positivos. FN = falsos negativos.

VN = verdaderos negativos. TN = total negativos =Ttatal enfermos. TS = total sanos.

Tabla 3. Tabla de Neyman Pearson
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Validez
Sensibilidad (S)

s="4100
TE

s=24100
25

S = 60%

La probabilidad de diagnosticar mediante colposc@pimo positivo a un paciente
cuando en realidad tiene el virus del HPV fue d¥®l6La sensibilidad obtenida es muy
baja ya que lo ideal seria de un 95%.

Especificidad (E)

E=",100
TS

E=2%24100
65

E = 69.23%

La probabilidad de diagnosticar como negativo madiaolposcopia a un paciente
gue realmente esta sano es de 69.23%especificidad del método utilizado es baja al

igual que la sensibilidad.

Proporcion de Falsos Positivos (PFP)

FP

PFP = *
(FP+VN)

100

PFP =2 4100
65

PFP = 30.76%

Proporcion de Falsos Negativos (PFN):

FN

PFN =
(FN+VP)

* 100

PFN = 2100
25

PFP = 40%
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Eficiencia o exactitud (EF)

EF =N 100
EF = 2,100
EF = 66.66%

La exactitud de la colposcopia fue del 66.66%, Ual ®@s el rendimiento de la
prueba para diagnosticar y corresponde a la pridedbide clasificacion correcta de la
prueba. La exactitud no fue muy buena debido dajaelposcopia al ser un método visual

va a tener un rango de inexactitud variable.

Seguridad
Valor predictivo de un resultado positivo (VPP)

vPP =22 %100
TP

vPP = L4100
35

VPP = 42.85%

La capacidad de la prueba colposcopica para deteofarmos (pacientes con

HPV) entre todos aquellos cuyo resultado dio pasiie de 42.85%.

Valor predictivo de un resultado negativo (VPN)

vPN = N4 100
TN

VPN = 224100
55

VPN = 81.81%

La capacidad de la prueba colposcopica para deteatens (pacientes sin HPV)

entre todos aquellos cuyo resultado dio negatiecd2i 81.81%.
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Razon de probabilidades o verosimilitudes (Likelihod Ratio)

Razdn de verosimilitudes positivo (LR+)

Sensibilidad
LR+= 1-Especificidad
0.60%
LR+= .
1-0.692%
LR+=1.95

El LR (+) indica que 1.95 veces es mas probable lguprueba diagnostique

positivo en un paciente enfermo que en otro sgatm.

Razdn de verosimilitudes negativo (LR-)
__ 1-Sensibilidad

LR—= Especificidad
1-0.60%
LR—= -
0.692%
LR—= 0.58

El LR (-) indica que 0.58 veces aumenta la prolmdal de diagnosticar un

resultado negativo en un paciente que tenga HP¥eqwno que no lo tenga.
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CAPITULO V

5. DISCUSION Y RESULTADOS

El virus del Papiloma Humano se considera el aget&gico causante de cancer
de cérvix a nivel mundial, por lo tanto en estaudist se procedid a correlacionar los
resultados colposcépicos con los obtenidos media@e con el fin de poder incluir la
prueba molecular a futuro en el seguimiento de gqetdente para evitar colposcopias

innecesarias, detectar el virus a tiempo, evitaaeter cervical y gastos adicionales.

En los resultados obtenidos en el estudio se obtina correlacién entre la
colposcopia y el PCR con 15 resultados positivosambas pruebas y 45 resultados
negativos. Sin embargo, no hubo correlacion errdssltados restantes ya que hubo la

presencia de 20 casos falsos positivos y 10 cassissfnegativos.

-Los 20 casos de las pacientes que dieron un adsulalso positivo (PCR negativo
y colposcopia positiva), puede deberse a una donfes el momento de la visualizacidon
de la lesion acetoblanca ya que la presencia é&blalanqueo no es exclusiva del NIC y el
cancer en estadios iniciales, también se obsenadras situaciones en las cuales hay mas
proteina nuclear, como en la metaplasia escamosadura, el epitelio que esta en
regeneracion y cicatrizacion (asociado con inflaomg¢ la leucoplasia (hiperqueratosis) y
el condiloma.
Otra razén de esta falta de correlacion, puedersehbe la presencia de uno o varios
genotipos de HPV de bajo riesgo que no fueron thetes por la prueba AMPLICOR

ADN-HPV, ya que ésta detecta Unicamente los geowftile alto riesgo.
En estos casos se puede ver la importancia dallaa@on de la prueba molecular

y que la colposcopia fue innecesaria, pudiendorahtiempo y dinero a la paciente en la

ejecucion de una sola prueba que sea mas sensibteeya como es la PCR.
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-En los 10 casos falsos negativos (PCR positivoolposcopia negativa), las
razones son la baja sensibilidad que tiene la sotgma o la presencia de un genotipo de
HPV de alto riesgo que no evidencio lesion.

La explicacion de este caso se puede fundamentas eesultados obtenidos en un estudio
en Suecia, en el cual se encontré que las mujeresnéeccion viral persistente con el
mismo tipo de HPV de alto riesgo que presenta t@ils colposcopicos normales, al igual
que hallazgos histopatolégicos normales en biopsegs, fueron de alto riesgo para el
grado 2 o 3 de neoplasia cervical intraepiteliahacer durante varios afios después de la
colposcopia inicial. Parece que algunas lesionealtdegrado se desarrollan sin ningun
tipo de lesiones precursoras detectables, inclusmdo han sido evaluadas por un

protocolo de colposcopia ampliatfa.

Con estos 10 resultados falsos negativos, se axladiemportancia de realizar la

prueba molecular para detectar tempranamentels yievitar un cancer posterior.
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CONCLUSIONES

Como conclusion de todo este estudio se recomiémgdementar la prueba
molecular en las pacientes de la Maternidad Isikdrora antes de que acudan al servicio
de colposcopia, de esta manera se evitaran colpi@scmnecesarias, tiempo, dinero y se
logrard tener un resultado mas exacto y sensildgoqdra evitar un cancer o un problema

grave a futuro.

Se concluye ademas que la colposcopia tiene vemasvenientes para muchas
mujeres, como son: espera larga para obtener oo, ter proceso puede ser vergonzoso o
culturalmente inaceptable para algunas mujeresg@al ique la preocupacién de la
presencia de género masculino en el proceso, el @al el transcurso del examen y el

tiempo que este conlleva.

Con la introducciéon de la prueba molecular conjomgiate con educacién y
vacunacion se contribuird a un control mas efielet¢l cancer cervical y a su vez
motivara a las mujeres con un resultado de ADN-HBSitivo que no se han realizado un

Pap test entrar a un screening.

Estudios previos han demostrado la utilidad derleelpa del ADN-HPV como una
prueba complementaria a la citologia en el scrgepinmario, ha sido aprobado por la

FDA (Food and Drug Administration) y recomendadeapaujeres> 30 afos.

En Estados Unidos, el test de ADN-HPV ha sido lagaio como un “test triage”,
es decir, un método de seleccion y clasificaci@na pnujeres con una citologia de ASCUS
con el fin de determinar quien necesita un man@co adicional como por ejemplo, una
evaluacion colposcopica, y a su vez como un tescoeening adjunto a la citologia para

mujeres> de 30 afios-’
Otros usos como el seguimiento post-colposcopiaost-fpatamiento han sido

recientemente aceptados por la Sociedad AmericamaCdlposcopia y Patologia

Cervical®®
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RECOMENDACIONES

Debido a que el Virus del Papiloma Humano (HPV}rémenta cada dia mas, y
causa mucho dafio en las mujeres infectadas, saiewa introducir la prueba molecular,
ADN-HPV en el triage de cada paciente con el finddeectar a tiempo la presencia del
virus y realizar el tratamiento y cuidado médicaesario, tratar las lesiones a tiempo y

evitar un cancer cervical.

Indiscutiblemente el costo de la prueba molecutamayor que el costo de la
colposcopia, sin embargo en base a un estudiaadalien Colombia, pais vecino y muy
parecido al nuestro, se dedujo que cuando exigtaddilidad de porcentajes bajos en la
participacion de las pacientes o altas probabikdade pérdidas en el seguimiento, la
realizacion de la prueba ADN-HPV cada 5 afos esti@ategia de mayor costo-efectividad

para evitar este cancer.

La recomendacion de la aplicacion de esta nueveliggia en nuestro pais es de
gran validez, sin embargo, seria necesario uniestednomico tomando en consideracion
el aporte del gobierno para el campo de la salddigaicon el fin de determinar la
posibilidad de aplicacion en nuestro medio dadéniéada disponibilidad de recursos

existentes.

El éxito de las vacunas contra HPV abren una neeagpara la prevencion del
cancer cervical, sin embargo, la vacunacion no @ébenar el screening debido a que la
vacuna solo esta dirigida a cuatro genotipos de .HRV su vez, seria recomendable
realizar un estudio nacional de genotipificacioh BV con la finalidad de conocer los
genotipos prevalentes en nuestra poblacion y asérpestablecer que tan efectiva es la
vacuna Gardasil en las mujeres del Ecuador.

Igualmente se recomienda el test de ADN-HPV pamuav pacientes con un

diagndstico citologico de ASCUS, para un seguinoiasid mujeres con lesiones de alto

grado y para monitorear mujeres vacunadas reciemierth
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ANEXOS

Anexo 1.Diagndsticos Colposcépicos
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Anexo 2

RESULTADOS OBTENIDOS EN LA COLPOSCOPIA

) Prueba Sugiere la
Paciente Solucion | Acido de Resultado obtenido en la presencia del HPV
salina | acético . Colposcopia (Si) o la ausencia
Schiller
(No)
1 Normal (-) (+) Normal No
2 Insatisfactoria
Anormal (+) (-) LIEAG Si
Cervicitis - Metaplasia escamosa .
4 Anormal +) ) - HPV - Molus?o contagioso S
5 Normal ) (+) Ectropior.u polipoi‘de sinFomético - No
Hiperplasia papilar
6 Anormal (+) () Cervicitis crénica - Metaplasia No
escamosa
7 Normal (-) (+) Normal No
8 Normal (-) (+) Ectropion leve No
9 Normal (-) (+) Normal No
10 Anormal (+) (-) Colpitis subatrofica No
11 Anormal (+) (-) Ectropion moderado — LIEBG Si
Colpitis subatrofica - Colpitis
12 Anormal (+) (-) viral (descartar con No
histopatoldgico)
13 Anormal (+) (-) Cervicitis — Endocervicitis No
14 Anormal (-) (+) Metaplasia escamosa — LIEBG Si
15 Anormal (+) (-) LIEBG Si
16 Anormal (+) (-) Ectopia congénita — LIEBG Si
17 Anormal (+) (-) LIEBG - Condilomatosis vulvar Si
18 Anormal (+) (-) Cervicitis No
19 Anormal (+) (-) Alteraciones inflamatorias No
20 Anormal (+) (-) Colpitis subatrofica No
21 Anormal (+) ‘) Condiloma cerv,ic.al - Colpitis No
subatrdfica
22 Anormal (+) (-) LIEBG Si
23 Anormal (+) (-) Colpitis micodtica No
24 Anormal (+) (-) Cervicitis - Vulvitis inespecifica No
25 Anormal (+) ) Ectropion moFk?r.ado - No
Endocervicitis
26 Anormal (+) (-) LIEBG - VIN | Si
27 Normal (-) (+) Normal No
28 Anormal (+) (-) Colpitis viral - VIN | Si
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Cervicitis - Metaplasia escamosa

29 Anormal (+) (-) _HpV Si

30 Anormal (+) (-) Colpitis mixta — VIN No

31 Anormal (+) (-) LIEAG — VIN Si

32 Normal (-) (+) Normal No

33 Anormal (+) (-) Colpitis inespecifica — VIN No

34 Anormal (+) (-) Vulvitis inespecifica No

35 Anormal (+) (-) Colpitis por Tricomonas — LIEBG Si

36 Anormal (+) (-) Cervicitis No

37 Anormal (+) (-) LIEAG - VIN Si

38 Anormal (+) (-) LIEAG — VIN Si

39 Anormal (+) (-) Metaplasia escamosa — Cervicitis Si

40 Anormal (+) (-) LIEAG Si

41 Anormal (+) (-) Cervicitis No

42 Anormal (+) (-) LIEBG Si

43 Anormal (+) (-) Cervicitis - Metaplasia escamosa No

44 Anormal (+) () LIEBG vs M'e'taplasia és‘camosa - i

Colpitis subatréfica

45 Normal (-) (+) Normal No

16 Normal () (+) Miomatosis uterina de gran No
desarrollo

47 Anormal (+) () Ectropion Sfeyero -End?(?ervicitis No

- Vulvitis inespecifica

48 Anormal (+) ) Metaplasia esc.a}mosa - No
Inflamacion

49 Anormal (+) (-) Infeccién por HPV Si

50 Anormal (+) (-) LIEAG Si

51 Anormal (+) ) Cervicitis - PoIip‘osis endocervical No

- Metaplasia escamosa

52 Anormal (+) (-) Cervicitis — LIEBG Si

53 Normal (-) (+) Normal No

54 Anormal (+) (-) LIEAG Si

55 Anormal (+) (-) LIEAG Si

56 Anormal (+) ) Colpitis por.Tricon?onas - No

Estenosis cervical
57 Anormal (+) ‘) Ectropion sinto’mfé\tico - Papiloma No
pubico

58 No hay historia clinica

59 Anormal (+) (-) LIEBG Si

60 Anormal (+) ‘) Cervicitis - MetapI‘a'sia escamosa No
— Vulvitis

61 Anormal (+) ) Cervicitis y Papilomatosis No

dérmica
62 Anormal (+) ) Ectropion leve - Cervicitis - No

Colpitis mixta
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63 Anormal (+) LIEBG Si
64 Normal (-) Normal No
65 Anormal (+) LIEBG - Candidiasis genital Si
66 Anormal (+) CerviFitis crénica - Papilom.atosis No
vaginal - Molusco contagioso
67 Anormal (+) LIEAG Si
68 Anormal (+) Cervicitis No
69 Anormal (+) Endocervicitis No
70 Anormal (+) Colpitis subatrofica No
71 Anormal (+) Cervicitis crdénica - Colpitis viral Si
72 Anormal (+) Endocervicitis No
73 Anormal (+) Cervicitis quistica No
74 Anormal (+) Cervicitis - Colpitis difusa No
75 Anormal (+) Colpitis viral — Endocervicitis Si
76 Anormal (+) Alteraciones inflamatorias No
77 Normal (-) Papilomatosis vaginal Si
78 Anormal (+) AIteraciones.inflamatorias - No
Metaplasia escamosa

79 Normal (-) Pélipo endocervical No
80 Anormal (+) Colpitis difusa No
81 Anormal (+) Cervicitis quistica No
82 No hay historia clinica

83 Anormal (+) Alteraciones inflamatorias No
84 Anormal (+) Cervicitis - Endocervicitis No
85 Anormal (+) Cervicitis crénica — Endocervicitis No
86 Anormal (+) LIEAG Si
87 Anormal (+) LIEBG Si
88 Anormal (+) Cervicitis cronica No
89 Normal (-) Normal No
90 Anormal (+) Colpitis atréfic.a - Cervicitis No

cronica

91 Anormal (+) Cervicitis — Endocervicitis No
92 Anormal (+) LIEBG — Cervicitis Si
93 Anormal (+) Cervicitis aguda — Endocervicitis No
94 Anormal (+) LIEBG - Condilomatosis vulvar Si
95 Anormal (+) Cervicitis - Colpitis difusa No
96 Anormal (+) Cervicitis No




Anexo 3

RESULTADOS DE PCR Y COLPOSCOPIA

PACIENTES MATERNIDAD ISIDRO AYORA

N.o | EDAD RESULTADO HPV - PCR R. COLPOSCOPIA RAZON DE RECHAZO
1 38 Positivo (Index: 6.5) Negativo
2 36 Negativo (Index:0.33) Negativo Colpos. Insatisfactoria
3 48 Positivo (Index: 3.8) Positivo
4 36 Negativo (Index: 0.30) Positivo
5 46 Negativo (Index: 0.31) Negativo
6 28 Positivo (Index: > a 15) Negativo
7 52 Positivo (Index: 12.2) Negativo
8 50 Positivo (Index: 2.29) Negativo
9 38 Positivo (Index: > a 15) Negativo
10 52 Negativo (Index: 0.3) Negativo
11 32 Negativo (Index: 0.31) Positivo
12 48 Negativo (Index: 0.30) Negativo
13 33 Negativo (Index: 0.35) Negativo
14 34 Negativo (Index: 0.31) Positivo
15 27 Positivo (Index: > a 15) Positivo
16 19 Positivo (Index: > a 15) Positivo
17 21 Positivo (Index: > a 15) Positivo
18 49 Negativo (Index: 0.30) Negativo
19 29 Negativo (Index: 0.35) Negativo
20 40 Negativo (Index: 0.32) Negativo
21 44 Negativo (Index: 0.34) Negativo
22 30 Negativo (Index: 0.31) Positivo
23 42 Negativo (Index: 0.33) Negativo
24 33 Negativo (Index: 0.30) Negativo
25 42 Positivo (Index: 10) Negativo
26 21 Negativo (Index: 0.32) Positivo
27 44 Positivo (Index: > a 15) Negativo
28 26 Negativo (Index: 0.37) Positivo
29 40 Negativo (Index: 0.57) Positivo
30 48 Positivo (Index: > a 15) Negativo
31 37 Positivo (Index: > a 15) Positivo
32 34 -- Negativo No hay resultado de PCR
33 32 Negativo (Index: 0.33) Negativo
34 34 Negativo (Index: 0.33) Negativo
35 57 Positivo (Index: > a 15) Positivo
36 38 Negativo (Index: 0.3) Negativo
37 45 Positivo (Index: > a 15) Positivo




38 37 Negativo (Index: 0.3) Positivo
39 49 Positivo (Index: 13.0) Positivo
40 31 Negativo (Index: 0.47) Positivo
41 38 Negativo (Index: 0.31) Negativo *No hay formulario
42 25 Negativo (Index: 0.32) Positivo
43 37 Negativo (Index: 0.32) Negativo
44 44 Positivo (Index: > a 15) Positivo
45 34 Negativo (Index: 0.44) Negativo
46 35 Negativo (Index: 0.33) Negativo
47 25 Negativo (Index: 0.33) Negativo
48 38 Negativo (Index: 0.31) Negativo
49 37 Positivo (Index: 8.38) Positivo
50 40 Positivo (Index: 5.2) Positivo
51 38 Negativo (Index: 0.39) Negativo
52 25 Negativo (Index: 0.44) Positivo
53 47 Negativo (Index: 0.32) Negativo
54 41 Negativo (Index: 0.53) Positivo
55 47 Positivo (Index: > a 15) Positivo
56 42 Negativo (Index: 0.41) Negativo
57 30 Negativo (Index: 0.29) Negativo
58 47 Negativo (Index: 0.30) - *No hay historia clinica
59 48 Negativo (Index: 0.32) Positivo
60 26 Negativo (Index: 0.32) Negativo
61 31 Negativo (Index: 0.32) Negativo
62 47 Negativo (Index: 0.32) Negativo
63 29 Positivo (Index: 14.1) Positivo
64 39 Negativo (Index: 0.25) Negativo
65 24 Negativo (Index: 0.31) Positivo
66 27 Positivo (Index: > a 15) Negativo PCR HPV positivo en vagina
67 40 Positivo (Index: > a 15) Positivo
68 32 Negativo (Index: 0.55) Negativo
69 47 Negativo (Index: 0.37) Negativo
70 42 Negativo (Index: 0.34) Negativo
71 36 Negativo (Index: 0.86) Positivo
72 42 Negativo (Index: 0.39) Negativo
73 47 Negativo (Index: 0.45) Negativo
74 34 Negativo (Index: 0.46) Negativo
75 31 Negativo (Index: 0.49) Positivo
76 42 Negativo (Index: 0.37) Negativo
77 26 Negativo (Index: 0.39) Positivo
78 40 Negativo (Index: 0.39) Negativo
79 37 Negativo (Index: 0.38) Negativo
80 44 Negativo (Index: 0.36) Negativo
81 25 Positivo (Index: > a 15) Negativo
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82 41 Negativo (Index: 0.38) * No hay historia clinica
83 41 Negativo (Index: 0.29) Negativo
84 36 Negativo (Index: 0.39) Negativo
85 45 Positivo (Index: > a 15) Negativo
86 25 Positivo (Index: 13.79) Positivo
87 42 Negativo (Index: 0.39) Positivo
88 45 Negativo (Index: 0.37) Negativo
89 47 Negativo (Index: 0.31) Negativo
90 46 Negativo (Index: 0.32) Negativo
91 33 Negativo (Index: 0.30) Negativo
92 31 Negativo (Index: 0.30) Positivo
93 34 Negativo (Index: 0.30) Negativo
94 28 Negativo (Index: 0.31) Positivo
95 36 Negativo (Index: 0.32) Negativo
96 37 Negativo (Index: 0.31) Negativo

> FALSOS POSITIVOS (FP)
> RECHAZOS
>FALSOS NEGATIVOS (FN)
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Anexo 4
CONSENTIMIENTO INFORMADO

El investigador:

El cancer de cuello uterino o cancer cervical esdmlos mas frecuentes en la mujer. La
mayoria de veces, el cancer cervical se formaneemée, no ocasiona sintomas sino hasta
que esta en una etapa avanzada. Un virus llamadb (MiPus del Papiloma Humano)
puede hacer que las células normales de su cuelina se vuelvan anormales y después
de un periodo de muchos afios, convertirse en cé&ncer se detectan. En caso de que
alguna de sus muestras resulten positivas para lePYesultado sera entregado a su

meédico tratante para que usted reciba el tratam@gmbrtuno y especifico.

Invitacion:

Es posible que usted tenga una infeccion por elsvitel Papiloma Humano (HPV) y que
no haya presentado sintomas, pero que pueden ciaisas en usted. Para conocer si es
asi le invitamos a participar en un proyecto destigacion para determinar la presencia
de este virus que pudo contraerlo en algun mondasu vida.

Que se le solicita que usted haga:

Si es que usted voluntariamente decide particig@bera pasar al Ginecologo, quien le
realizara una toma de su cuello uterino y la calpp& programada, estas muestras seran
sometidas a un proceso de diagnostico especigbeumita identificar el virus que puede
estar infectando a su cuello uterino y/o vagina.p&rticipacion en la investigacion no
implica gastar su tiempo mas que el necesarioglagamen diagnostico habitual ni costo
alguno para usted.

Riesgos:
- El examen de su cuello uterino no es doloroso pkyenas veces puede haber
un pequefio sangrado, sin embargo no existe riefgma durante este

procedimiento.
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Beneficios:
- Es posible que esta investigacion determine laepea del Virus del Papiloma
Humano en su cuello uterino.
- Su participacion en este estudio, podra ofrecedpmas posibilidades de tener
un diagndstico rapido y oportuno y asi evitar peatds para usted a futuro.
- Si el virus esta presente, y ademas tiene lesigred,el médico quien decida el

tratamiento a seguir.

Costos:

Todos los exdmenes especiales que se le van zardd(D tienen costo alguno para usted.
Confidencialidad:

Su nombre sera manejado confidencialmente. Un rideecodigo sera usado a partir de
ese momento para proteger su identidad. Los ddtiehidos de esta investigacion seran

mantenidos bajo llave, en la oficina del investwyad

Voluntario:

Su participacion es absolutamente voluntaria.

Paciente:

Yo, he leido (escuchado)atemcion los examenes que se

realizaran en mi cuerpo (vagina), para conocerstiyeinfectada o no por el virus del
papiloma humano, capaz de causarme dafio. Duraat@mlen se tomaran unas pequefas
muestras en las cuales se realizaran pruebas &sgsepara determinar la presencia del
virus. Si estuviera presente los investigadoresucticaran a mi meédico tratante los

resultados y se me indicara un tratamiento si lerdan

Yo autorizo liboremente que se realicen los procezhios indicados. También me siento
libre de seguir o no las indicaciones o tratamiempoe se establezcan. Mi firma (huella)

abajo indica que he leido y entendido toda la m&mion arriba explicada.

Firma del Paciente Fecha
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CC:

Firma del testigo
CC:

Fecha

Teléfono del paciente

Direccion del paciente

En caso de dudas comunicarse con los investigadargs. Rodriguez, 099567519.

HCI:

Médico:

Caddigo de Pacients
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