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Eliminacidon del cancer de cuello de dtero

Todos los propésitos para eliminar el cancer de
cuello de utero (CaCu) deben incluir la vacunacion
contra el virus del papiloma humano (VPH) en la
poblacién blanco de nifias, nifios y adolescentes,
si es rentable; los programas de vacunacion
contra la infeccion por VPH deben estar en vigor
en todos los paises, con tasas de vacunacion
para 2030 en al menos el 90% de adolescentes,
preferentemente de ambos sexos, a la edad
de 15 afos. Por lo que la cooperacion mundial
debe promoverse para atacar los problemas de
suministro de vacunas y garantizar las dosis
suficientes en todos los paises.

Las guias de practica clinica (GPC) sobre la
prevencion primaria con la vacunacion contra el
VPH integrada a la prevencién secundaria con
la deteccion de CaCu se deben actualizar pe-
riodicamente, basadas en pruebas que incluyan
recomendaciones sobre cdmo evaluar a las po-
blaciones vacunadas; en 2030, al menos 70%
de mujeres entre los 35 y 45 afos deben tener
una prueba de tamizaje basada en una prueba de
virus del papiloma humano de alto riesgo (VPH-
ar), la cual debe de haber sido examinada para
detectar CaCu clinicamente dentro de los ultimos
cinco anos. Esta cobertura debe alcanzarse como
parte de un programa organizado; incluyendo in-
novaciones como la auto-toma para llegar a las
mujeres que tal vez no participen en el programa
de tamizaje regular; comunicar los resultados de
las pruebas de VPH y aconsejar a las mujeres y a
sus parejas para evitar ser estigmatizadas y crear
verglenza.

En los paises, 90% de las mujeres con lesiones
escamosas intraepiteliales de alto grado (HSIL)

0 neoplasia intraepitelial cervical grado 2/3 (NIC-
2/3), principalmente HSIL (NIC-3), deben ser
tratadas dentro de los tres meses y aquellas
con CaCu diagnosticado deben tener acceso a
centros oncoldgicos apropiados, incluidos los
cuidados paliativos para casos incurables.

Todos los planes sobre la atencion del CaCu de-
ben incluir al publico, a los paciente y la asisten-
cia médica, asi como los conocimientos y com-
prensién sobre la infeccion del VPH, incluyendo
todos los canceres relacionados con el VPH-ar, y
enfermedades, sintomas y formas de prevencion,
como la vacunacién contra el VPH y la deteccion
del CaCu con revision de los procedimientos abla-
tivos (crioterapia, ablacion térmica) como técnica
sencilla, segura y eficaz para el tratamiento de
lesiones precancerosas del cuello uterino, espe-
cialmente en mujeres en edad reproductiva. Es-
tas estrategias se siguen para lograr el objetivo
de eliminacion del CaCu, mejorando el monitoreo
donde sea necesario, asi como dar confianza pu-
blica sobre la vacunacién contra el VPH y tomar
acciones contra las noticias falsas; la salud publi-
ca debe invertir en la comunicacién eficaz sobre
la eficacia y seguridad de las vacunas contra el
VPH para generar una base de confianza.

Las diferentes agrupaciones, pacientes y perso-
nal de salud y de otras partes interesadas de-
ben publicar recomendaciones para combatir los
impactos en la aceptacion de la vacuna contra
el VPH por la desinformacion sobre la vacuna-
cion, a través de los medios de comunicacion
tradicionales (impresos y retransmitidos) o redes
sociales, y realizar estrategias para mejorar la al-
fabetizacién en salud y reducir la propagacién de
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Editorial

noticias falsas sobre vacunacion.
En el 2025, todos los paises debe-
rian tener registros basados en la
poblaciéon para rastrear e informar
sobre la vacunacion contra el VPH,
deteccion de VPH y datos sobre la
incidencia y mortalidad por CaCu.
La monitorizacion incluye la notifi-
cacion de los dafios asociados con
vacunas contra el VPH, tamiza-
je, deteccioén y tratamiento de las
lesiones detectadas. Los paises
deben evaluar los programas de
tamizaje para CaCu que utilicen
los indicadores de rendimiento e
informar su evaluacion para ser
publicado.

Editor

Los profesionales de la salud (mé-

dicos generales, enfermeras, especialistas, cui-
dadores y trabajadores de campo) involucrados
en la educacién, prevencion, tratamiento de las
HSIL y CaCu deben conocer los principios del
control del CaCu y estar adecuadamente capa-
citados para sus contribuciones especificas. La
capacitacién debe incluir una comunicacion ob-
jetiva y personalizada de los beneficios y dafos
de los estudios primarios y secundarios para la
eliminacién del CaCu como problema de salud
publica. Esto debe incluir el apoyo a priorida-
des de investigacion como el desarrollo y la
evaluacion de nuevas vacunas y tecnologias de
deteccion, métodos de triage de mujeres con
pruebas de tamizaje positivas usando marca-
dores precisos, asi como técnicas de cuidado
y tratamiento. Ademas se debe realizar inves-
tigacion sobre intervenciones que optimicen la
cobertura poblacional y la adherencia para el
seguimiento, el manejo basado en riesgos y la
implementacion de investigaciones cientificas
centradas en transformar los resultados de la
investigacién a los beneficios para la salud pu-
blica deben ser promovido.

Los objetivos contra el CaCu, como la preven-
cion y el tratamiento de enfermedades relacio-
nadas con el VPH, deben complementarse con
un plan maestro contra el CaCu que apoye los
logros con respecto a asuntos no relacionados

con la investigacion que incluya fa-
cilitar un mayor uso de los Fondos
Estructurales de los paises para
lograr los objetivos comunes a ni-
vel mundial a través de los comu-
nicados de la OMS relacionados
con la vacunacion contra el VPH,
el cribado del cancer de cuello ute-
rino, el tratamiento de las lesiones
detectadas mediante cribado y el
tratamiento del cancer invasivo,
asi como la concienciacion y edu-
cacién sobre el VPH, para ayudar

A a los estados miembros a com-

Acad. Dr. Victor Manuel
Vargas Herndndez

batir el CaCu, se debe establecer
un sistema publico de monitoreo e
informacion con respecto a los ele-
mentos del plan de CaCu.

Se debe limitar el impacto de la pandemia CO-
VID-19 en las actividades de prevencion de
CaCu. Asi, la salud publica, organizadores de
actividades preventivas, programas de salud en
general, y vacunacion contra el VPH y progra-
mas organizados de tamizaje para CaCu, de-
berian asignar los recursos y comunicar clara-
mente cdmo se reanudaran las actividades de
prevencion una vez que se relajen las medidas
de control frente a la pandemia del COVID-19.
Dadas las limitaciones presupuestarias, las par-
tes interesadas y la salud se invita a los pro-
fesionales a adherirse estrictamente a politicas
de prevencion rentables y basadas en la evi-
dencia. Las GPC debe desarrollarse sobre la
recoleccion segura y manejo de especimenes,
colposcopia, toma de biopsias y tratamiento de
HSIL en la fase inmediatamente posterior a la
epidemia, priorizando los grupos de alto riesgo;
la auto-toma se puede anticipar.

Los programas organizados de tamizaje para
la detecciéon de CaCu son fundamentales, por
lo que es necesaria la prevencién primaria
con la introduccién de la implementacion de la
vacuna contra el VPH en la poblacién blanco y
la edad para iniciar, intervalos y suspension de
las pruebas de tamizaje cambiaran las GPC de
la prevencién primaria y secundaria del CaCu,
para lograr la eliminacion de éste.

Correspondencia: vvargashernandez@yahoo.com.mx
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La prueba de VPH-ar
por auto-toma

Victor Manuel Vargas Hernandez’, José Luis Veldzquez Lopez’, Rogelio Apolo Aguado Pérez”

RESUMEN

En paises desarrollados, los programas de de-
teccion para cancer de cuello uterino (CaCu)
han pasado de la citologia o prueba de Pa-
panicolaou (Pap) convencional o en base li-
quida sola -de las muestras obtenidas por el
médico para la deteccion del virus del papilo-
ma humano de alto riesgo (VPH-ar), que es la
principal causa-, a las pruebas de VPH-ar por
auto-toma, que han demostrado ser igualmen-
te precisas que la toma realizada por el mé-
dico; la prueba de VPH-ar por auto-toma, en
combinacién con Pap de seguimiento en caso
de un resultado positivo es mas efectiva para
detectar lesiones precancerosas que el Pap
solo. La auto-toma, para la prueba de VPH-ar,
se ha incorporado a los programas nacionales
de deteccion del CaCu, incluso con mayor par-
ticipacion para la deteccion de CaCu, ya que
elimina muchas barreras que impiden que las
mujeres, especialmente en poblaciones mar-
ginadas, no participen en programas regulares
de deteccion. La mayoria de las mujeres que
no han sido evaluadas, pero tienen la prueba
de VPH-ar, positiva en la auto-toma, acuden al
seguimiento para el diagndstico y tratamiento;
también se usa en analisis del microbioma va-
ginal, que proporciona informacién adicional
sobre la persistencia de la infeccion por VPH,
asi como de la salud vaginal en general.

Palabras clave: virus del papiloma humano,
tamizaje, lesiones escamosas intraepiteliales,
cancer de cuello de utero, microbiota vaginal

ABSTRACT

In developed countries, screening programs
for cervical cancer (CC) have gone from cy-
tology or conventional or liquid-based Papani-
colaou (Pap) tests alone, for example, samp-
les obtained by the doctor for the detection
of human papillomavirus (HPV) of high risk
(HPV-ar), which is the main cause. to the hr-
HPV tests, by self-sampling, as taking by the
doctor has shown to be equally accurate, the
hr-HPV test, by self-sampling, in combination
with follow-up Pap in case of a positive result
is more effective in detecting precancerous
lesions than the Pap alone. Self-testing, for
the hr-HPV test, has been incorporated into
national CC detection programs, with even
greater participation for CC detection, since it
eliminates many barriers that prevent women,
especially in populations marginalized, who do
not participate in regular screening programs.
Most women who have not been screened;
but, they have the hr-HPV test, positive in the
self-test, they go to the follow-up for diagnosis
and treatment; it is also used in analysis of the
vaginal microbiome, which provides additional
information on the persistence of HPV infec-
tion, as well as the general vaginal health.

Keywords: human papillomavirus, screening,
squamous intraepithelial lesions, cervical can-
cer, vaginal microbiome

* Colegiados y Profesores de COMEGIC
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INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino (CaCu) causa la
muerte de alrededor de 250,000 mujeres mun-
dialmente cada afo;'? la mayoria de estas
muertes podrian prevenirse con la deteccion
adecuada de lesiones precancerosas o la pre-
sencia de virus del papiloma humano de alto
riesgo (VPH-ar)* seguido de intervenciones cli-
nicas estandar. EI ADN del virus del papiloma
humano (VPH) se puede detectar en la gran
mayoria del CaCu y, por lo tanto, se considera
el principal agente etiolégico del CaCu.5% De
los 200 genotipos de VPH conocidos hasta
la fecha, sélo algunos estan asociados con
CaCu; principalmente los genotipos de VPH-
ar. Los principales genotipos cancerigenos de
VPH-ar son: VPH-16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58 y 59,”8 los genotipos de VPH
estrechamente relacionados, como VPH-26,
53, 66, 67, 68, 70, 73 y 82, son posiblemen-
te cancerigenos y de éstos, los genotipos de
VPH-16 y 18 se detectan en la mayoria (70%)
de las muestras de CaCu mundialmente,® y su
deteccion se asocia con una alta probabilidad
de desarrollar cancer en 10 afios.'

Programas de deteccion de cancer de
cuello uterino

Como los VPH-ar son agentes etioldgicos del
CaCu en todo el mundo, el tamizaje constituye
una oportunidad en los programas de preven-
cion del cancer. En muchos paises con pro-
gramas nacionales de deteccion de CacCu,
la mayoria de éste se previene después de
la deteccion de lesiones precancerosas o la
presencia de VPH-ar, ya que se da un segui-
miento y tratamiento a las mujeres cuando las
pruebas de VPH-ar son positivas. En paises
con programas organizados de deteccion de
CaCu, la incidencia y mortalidad ha disminu-
cion en las ultimas dos décadas. La mayoria
de los paises desarrollados ofrecen progra-
mas de deteccion de CaCu a mujeres de 21
afnos 0 mas, a quienes se les invita a visitar a
su médico para un examen pélvico a intervalos
regulares. La mayoria de estas pruebas impli-
can un Pap de muestra cervical para tincién y

analisis cito-histologico. La prueba recolecta
células de la zona de transformacion (ZT) del
cuello uterino para buscar células anorma-
les,?*® las lesiones se clasifican por el sistema
Bethesda, que describe hallazgos anorma-
les como negativos para lesion intraepitelial
y malignidad, células escamosas atipicas de
importancia indeterminada, lesiones intra-
epiteliales escamosas de bajo grado (LSIL)
o lesiones intraepiteliales escamosas de alto
grado (HSIL);"® se basa en los aspectos mor-
folégicos de la imagen microscopica y como
todos los CaCu son causados por VPH-ar,
la deteccion con marcadores de ADN o ARN
del VPH-ar proporcionan mejor evaluacion
del riesgo de CaCu que el Pap.®” Existen
varias pruebas de VPH-ar, incluida la captu-
ra de hibridos 2 (HC2) y la amplificacion por
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR);
estas pruebas para detectar la presencia de
VPH-ar son mas sensibles para detectar los
precursores del CaCu que el Pap. En muje-
res con un resultado negativo para VPH-ar,
los riesgos a tres afios para la neoplasia in-
traepitelial cervical grado 3 o por lesién (NIC-
3+) o CaCu, son mas bajos que un resultado
negativo en el Pap; la prueba de VPH-ar es
mas predictiva para el riesgo reducido de tres
afios de desarrollar CaCu y la mejor estrate-
gia para la deteccion del CaCu que el Pap.?®

El uso de la prueba de ADN de VPH-ar,
para el tamizaje primario, se implementa en
programas nacionales?® y se recomienda que
las mujeres visiten a su proveedor de atencién
médica cada tres a cinco afios, segun la edad
y los factores de riesgo (FR), para un Pap, a
menudo como Co-testing o pruebas de VPH-
ar con Pap; para mujeres de riesgo promedio
de 30 a 65 afios de edad, se abandond el Co-
testing y se cambid por el Pap cervical cada
tres afos o prueba de VPH-ar sola cada cinco
afos,® con la toma por el médico durante un
examen pélvico; en mujeres de alto riesgo,
como aquellas con infeccion por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) o con
inmunosupresién, se recomiendan examenes
de deteccion mas frecuentes.
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Barreras para la deteccién del cancer
de cuello uterino

En algunos paises desarrollados, 20% de las
mujeres no se han realizado las pruebas re-
comendadas para la deteccién del CaCu, no
han sido evaluadas de acuerdo con las pautas
de salud, principalmente en mujeres margina-
das,”™" lo cual contribuye a una mayor inci-
dencia y de tasas de mortalidad por CaCu."

Se han identificado multiples tipos de barreras
que impiden la participacién en los programas
de deteccion del CaCu. Primero, cuando es
realizada por el médico, por verglienza,'>'
por factores socioculturales, ya que a menudo
informan renuencia a que un médico vea y to-
que su area genital. Las mujeres que han sido
abusadas sexualmente o que han experimen-
tado violencia en la pareja intima, a menudo
se sienten incomodas con un examen pélvi-
co estandar, la experiencia de incomodidad o
dolor en una visita clinica anterior.'>'* Es de
destacarse que la falta de comprension sobre
la importancia de la deteccién del VPH o del
CaCu, o subestimar el riesgo, interfieren con
el cumplimiento. Las tasas de deteccién son
mas altas en mujeres que conocian el inter-
valo de detecciéon recomendado para CaCu,™
ademas, la educacion sobre la conciencia del
cancer aumenta la participacion de las muje-
res en los programas de deteccion, sin em-
bargo, los desafios practicos o las barreras
socioecondémicas dificultan el cumplimiento
de las pautas de deteccién recomendadas,
la mayoria de las mujeres respondieron olvi-
dar programar una cita, otras no lo hicieron
por embarazo, lactancia o por encontrarse en
tratamiento de fertilidad. La subestimacion del
tiempo transcurrido desde la evaluacion pre-
via se ha identificado como otro factor asoci-
ado con la no asistencia o el tiempo que le
lleva ir a la clinica, debido a la interrupcion
de sus vidas cotidianas y dificultades con el
transporte o cuidado de los hijos.'® En ausen-
cia de seguridad social, donde se reporté que
s6lo 60.6% de mujeres sin seguro cumplen
con el tamizaje recomendado frente al 85.2%

de aseguradas; incluso si la atencion médica
es universal, el bajo nivel socioeconémico se
asocié con un menor cumplimiento de la de-
teccion del CaCu; la mitad no son examina-
das.>®

Las barreras socioecondémicas y sociocultura-
les descritas anteriormente evitan que muchas
mujeres no cumplan con las recomendaci-
ones para la deteccién del CaCu, donde las
tasas de mortalidad son mayores.®

La auto-toma puede aumentar la par-
ticipacion en la deteccion del cancer
de cuello uterino

La auto-toma ofrece a las mujeres la opcién
de recolectar muestras vaginales o cervicales
en casa como un medio para aumentar la
participacion en programas de deteccion de
CaCu;reduce el costo y logistica potencial para
el paciente y permite una mayor sensacion
inicial de privacidad y autonomia, y es preferida
a la muestra por el médico;'” puede conducir
a mayores tasas de participacion (tabla 1).25

Cuando se ofrecen las pruebas para auto-
toma, através de un dispositivo con explicacion
de como usarlo, se incrementa el nimero de
mujeres para la deteccion de CaCu comparado
con la citologia mejora significativamente la
participacion de las mujeres en la deteccion
del CaCu, incluso mejor que la toma por el
médico; sin embargo, la auto-toma no siempre
da como resultado tasas de participacién
mas altas y los resultados dependen en gran
medida del pais o la poblacién estudiada
(tabla 1)."® La auto-toma tiene particular
beneficio para las mujeres de ciertos grupos
socioecondémicos; aumenta en mujeres de
zonas rurales marginadas.'®2°

Las mujeres prefieren la auto-toma
que la muestra por el médico

Las mujeres que participan en la auto-toma
para la deteccién del CaCu informaron una
experiencia positiva, la mayoria la prefieren
en lugar del Pap: ademas, aumenta las tasas

REVISTA DE ENFERMEDADES | 11
DEL TRACTO GENITAL INFERIOR

Vargas Hernandez, Victor Manuel; Velazquez Lopez, José Luis y Aguado Pérez, Rogelio Apolo. La prueba de VPH-ar por auto-toma.

2021, 14(1): 8-17

Tabla 1. Tasas de participacion en mujeres no seleccionadas ofrecio la opcion de participar en el tamizaje
convencional del cancer de cuello de utero realizado por un médico o con auto-toma vaginal.

Paises Grupo control | Auto-toma

Invitacién a Pap | Invitacion a auto-toma p RR

17 59,389 104,490

344.9 - 20.28

611.7 - 35.98 < 0.001 49.8 - 2-92

de deteccion del CaCu en 6.5%.2' La auto-
toma elimind las barreras logisticas clave
relacionadas con la toma en la clinica, eliminé
la incomodidad fisica y emocional del Pap;'
la auto-toma en casa era menos embarazosa,
menos incomoda y mas conveniente que el
Pap realizado por el médico. En cambio, las
mujeres informaron que el Pap causé mas
molestias, dolor y verglenza que la auto-
toma,?? la mayoria de las mujeres prefirié este
método porque interferia mucho menos con
sus responsabilidades diarias y consumia
menos tiempo que ir a la clinica y mayor
facilidad, ademas, las auto-tomas de la
prueba |de VPH-ar en?egadas porIcorreo se
consideraron confiables; aunque, 40% estaban
preocupadas de que pudiera ser inferior a las
muestras tomadas por el médico, aunque se
apoya la auto-toma para pruebas de VPH-ar,?
algunas mujeres informaron que tenian miedo
de hacerse dafio durante la auto-toma;?
pero, las tasas de participacion son mas altas
con la auto-toma que el Pap realizado por el
médico y el Co-testing, la mayoria informaron
experiencias positivas con mejor cumplimiento
del paciente.

La auto-toma vaginal es comparable a
las muestras tomadas por el médico

Tanto las pacientes como los médicos han
expresado su preocupacién acerca de si la
auto-toma vaginal es comparable al muestreo
clinico cervical en la deteccion de VPH-ar, y
encontraron un acuerdo de positividad de
VPH de moderado a bueno (coeficiente kappa
que varia de 0.24 a 0.96, sensibilidad general
de 0.74 y especificidad de 0.88) entre estos
dos métodos de muestreo, ademas, tiene un
excelente desempefio diagnodstico de la infec-
cion por VPH con la auto-toma para evaluar la
precision clinica de la deteccion del VPH en

auto-toma vaginal versus muestras recolecta-
das del cuello uterino para detectar NIC-2+. La
sensibilidad para la deteccién del VPH en las
auto-tomas no fue diferente a las muestras re-
colectadas por el médico para la deteccion de
NIC-3+. Para el Pap, usando LSIL como um-
bral, la auto-toma fue 14% mas sensible para
detectar NIC-2+. Para la deteccion del VPH,
se encontré una reduccion general del 12%
en la sensibilidad para la deteccion de NIC-
2+ comparada con muestras recolectadas
por el médico, pero esta sensibilidad reducida
s6lo se asocié con la HC2; y no se encontro
ésta cuando la deteccion del VPH se realizo
utiliiando PCR. La autoioma vaginal es igu-
almente buena para las mujeres que no parti-
cipan en programas de deteccion que involu-
cren la toma por el médico, en particular si la
auto-toma se combina con la amplificacion de
ADN, dada su sensibilidad mejorada.>®

En muestras vaginales y del cuello uterino to-
madas y obtenidas por el médico para la de-
teccién de los genotipos de VPH-ar, el tamiza-
je con prueba de VPH-ar, a través de hisopos
vaginales para la auto-toma e hisopos cervi-
cales obtenidos fueron 91.4% concordantes,
93.4% entre las muestras recolectadas por el
paciente y las recolectadas por el médico uti-
lizando la prueba de VPH-ar, basada en PCR,
para detectar los genotipos de VPH-ar; asi, la
concordancia general de detecciéon de VPH de
las dos técnicas de muestreo fue del 94.2%.24
Una comparacién entre dos dispositivos de
auto-toma vaginal (cepillo Evalyn versus dis-
positivo de recoleccion de Qvintip) y muestra
por el médico no mostré diferencias significa-
tivas para NIC-2+ o NIC-3+ y la especificidad
de las pruebas de VPH-ar entre la auto-toma,
en comparaciéon con la toma médica mostro
un acuerdo en las tasas generales de detec-
cion de VPH-ar, en muestras recolectadas
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Tabla 2. Estudios, comparando la deteccion de VPH-ar en muestras vaginales obtenidas por auto-toma con las

muestras cervicales obtenidas por el médico.

Autores | Nimero

Dispositivos | Prueba de VPH

Valor kappa | Detecciéon de VPH % | Sensibilidad para la

9

10,779 Dacron brush | HC2/PCR 0.68 93.07 deteccion NIC %
Evalyn brusch | RealTime HPV 1 0.96 NIC-2+
Cobas swab Cobas 4800 0.98 NIC-3+
Citobrusch Xpert HPV
CareHPV

por el médico y las recolectadas por el médi-
co para ambos dispositivos de muestreo, con
kappa de 0.82 para el cepillo Evalyn y kappa
de 0.78 para el dispositivo Qvintip. La com-
paracion de las muestras vaginales recogidas
por el paciente o por el médico son igualmente
sensibles y especificas en la deteccion de las
lesiones precancerosas; en mujeres con frotis
cervicales anormales o sintomas, el valor de
kappa en muestras obtenidas por el médico y
la auto-toma vaginal fue de 0.82.%° La concor-
dancia de prevalencia de VPH-ar de 96.8%,
entre las muestras cervicovaginales recogi-
das por auto-toma y el Pap cervical tomado
por el médico,?® en mujeres con diagnostico
de lesiones premalignas cervicales o CaCu se
encontré una alta concordancia con la positivi-
dad de VPH-ar entre muestras recogidas por
el médico y auto-tomas, dependiendo del dis-
positivo de muestreo y la prueba de deteccion
utilizada.?

La prueba de VPH con auto-toma y
Pap de seguimiento son mas sen-
sibles que un Pap solo

La combinacion de auto-toma para la prueba
de VPH-ar y el seguimiento con Pap de apoyo
para obtener un resultado positivo de VPH-ar
han demostrado ser mas sensibles que el Pap
solo. La prueba de VPH-ar es tan sensible, o
mas, para la deteccion de NIC-2+, por histo-
patologia que las muestras tomadas por el
meédico. La deteccion de VPH-ar por auto-to-
ma es menos especifica que las muestras re-
colectadas por el médico que exhiben NIC-2+
(es decir, las muestras positivas para VPH-ar

a menudo muestran un Pap menos severo), la
mayor sensibilidad de la auto-toma y las pru-
ebas de VPH-ar, frente al Pap tomado por el
médico, podria disminuir la morbilidad y mor-
talidad asociadas al CaCu.

La mayor sensibilidad de las pruebas de VPH-
ar, a partir de la auto-toma es mas sensible
para detectar NIC-2+ que el Pap; la propor-
cion de mujeres con Pap basal normal inici-
al que pueden desarrollar NIC-2+ durante el
seguimiento es tres veces mayor que la pro-
porcion de mujeres con resultados negativos
para VPH-ar (obtenidos por auto-toma) que
pueden desarrollar NIC-2+ mas tarde; la de-
teccion de VPH da mayor informacion que el
Pap para predecir futuras anomalias relacio-
nadas con cancer; se comparo la auto-toma
con una prueba de VPH con la toma de Pap
por el médico y seguimiento a las mujeres po-
sitivas para VPH-ar, después del muestreo; la
razén de riesgo u odds ratio (OR) para encon-
trar lesiones histopatologicas NIC-2 o NIC-3
con la auto-toma en comparacién con el Pap
convencional fue de 5.4. Otro reporte encon-
tr6 tasas de respuesta similares mas altas
con la auto-toma y la razon de posibilidades
de deteccion de citopatologia de NIC-2 fue de
2.0; incluso, la auto-toma para la deteccién
de VPH-ar ayuda a capturar mas personas
afectadas por VPH-ar en la poblacion; con 10
veces mayor probabilidad de tener un Pap po-
sitivo si el resultado de VPH-ar, es positivo en
la auto-toma. La razén de probabilidad de 2.1
para la deteccion de NIC-2+ en tamizaje con
auto-toma versus en no participantes, tam-
bién se demostrd que la deteccion de NIC-2+
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fue mayor con la auto-toma comparadas con
mujeres que se invitaron a toma de Pap, se
reportd en auto-tomas que la prevalencia de
VPH-ar fue de 10.8%, y si es positiva tuvieron
riesgo relativo (RR) de 15.7 para NIC-2+; asi,
la auto-toma es mas sensible que el Pap para
la deteccién de NIC-2+.25

La auto-toma en la deteccién de VPH-
ar con Pap de seguimiento es una
ayuda util para la deteccion de Pap
anormales, mejora la deteccion cuan-
do se compara con el uso de Pap solo
y la mayor aceptacion de la auto-toma.

En algunos paises, la auto-toma para la detec-
cion de genotipos de VPH-ar no se recomien-
da actualmente como parte del estandar; se ha
implementado en muchos paises para aumen-
tar la participacion en la deteccion del CaCu y
mejorar los resultados.?2° Algunos cambiaron
a la deteccion recomendada de VPH-ar cada
cinco afos, con auto-toma bajo supervision
médica/atencion médica y son confiables vy
se estan incorporando en los programas na-
cionales de CaCu;"™ incluso en poblaciones
particulares de bajos ingresos con baja asis-
tencia de deteccion,**3* ayuda a aumentar las
tasas de participacion.® Se ofrecié a mujeres
no seleccionadas recordatorios o la atencion
habitual mas kits de auto-toma a domicilio, 3¢
lo cual podria aumentar la participacion y ser
parte de la atencién preventiva futura.

El papel del analisis de microbioma
vaginal en el diagnéstico y monitoreo
del VPH

Las asociaciones entre la microbiota vaginal
y la adquisicion, persistencia o progresion del
VPH es un area creciente de investigacion y
posible intervencién terapéutica. La microbio-
ta vaginal contribuye al retraso en la elimina-
cion del VPH, activacion de vias cancerigenas
y riesgo de CaCu.*"* La auto-toma para VPH-
ar con la adiciéon de microorganismos asoci-
ados proporciona a las pacientes y médicos
informacién clinica cada vez mas relevante y
procesable. En la mayoria de las mujeres, la

microbiota vaginal sana se caracteriza por el
dominio de uno o dos miembros del género
Lactobacillus, bacterias Gram positivas que
se cree que juegan un papel clave en el man-
tenimiento de un ambiente vaginal saluda-
ble.3*4° Se han descrito varios estados de la
comunidad microbiana, de los cuales dominan
los Lactobacillus asociados con la salud y los
estados mas diversos asociados con afecci-
ones como la vaginosis bacteriana (VB).*°
También se pueden ver firmas vaginales de
microbiota vaginal durante una infeccién por
VPH; incluyendo aumento de la diversidad mi-
crobiana vaginal, disminucion de Lactobacillus
spp., hiveles y mayor presencia de microbios
especificos como Sneathia spp. o Gardnerella
vaginalis.*! Ciertos Lactobacillus spp. pueden
ser protectoros, mientras que otros microorga-
nismos vaginales pueden aumentar el riesgo
de infeccion de VPH y CaCu, la diversidad
microbiana vaginal de mujeres positivas para
VPH fue mayor que la de las mujeres negati-
vas para el VPH, y G. vaginalis se encontrd
con mayor frecuencia en mujeres positivas
para VPH, la microbiota dominada por ciertos
Lactobacillus spp. se asociaron con la elimi-
nacion de los niveles de VPH, mientras que
las comunidades con bajo Lactobacillus spp.
y alto Atopobium spp. tuvieron tasas de de-
puracion mas lentas, la positividad del VPH
se asocioé con una menor proporcion de Lacto-
bacillus spp., mayor diversidad microbiana y
recuentos de Sneathia spp., en ciertos Lacto-
bacillus spp., la abundancia estuvo inversam-
ente asociada con la deteccién del VPH, la in-
feccion por VPH se asocié con un microbioma
mas diverso y la falta de ciertos Lactobacillus
spp.*! La mayor diversidad del microbioma
vaginal y niveles mas bajos de Lactobacillus
(particularmente L. jensenii) se asocian con
HSIL en comparacién con LSIL. Asociaciones
adicionales con HSIL incluyen niveles altos de
especies de Sneathia, Anaerococcus y Pep-
tostreptococcus, las pacientes con CaCu tie-
nen un microbiota vaginal dominada por cier-
tas citocinas y Fusobacterium. La composicion
del microbioma vaginal como se encuentra en
la VB esta particularmente asociada con la
presencia o eliminacién del VPH; se correla-
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ciona positivamente la VB y VPH, la infeccion
persistente por VPH la prevalencia de VB es
mayor que las pacientes con depuracion de
VPH; también se asocia NIC-2+ y la presencia
de VB (OR: 3.90), proporcionando apoyo adi-
cional para la asociacion entre VB, infeccion
por VPH y desarrollo de CaCu.*®

El microbioma vaginal es un area de trata-
miento emergente; la auto-toma de la prueba
de VPH-ar con analisis microbiano vaginal
proporciona informacion adicional relaciona-
da con VPH, CaCu y salud vaginal general.
Ademas del seguimiento y el tratamiento de
resultados anormales, se beneficia con inter-
venciones especificas de microbiomas, que
incluyen probioticos, prebidticos, sugerencias
dietéticas, practicas sexuales e higiene, y ma-
nejo de anticonceptivos.®’

DISCUSION

La participacion en programas de deteccion
de CaCu es factor clave para mejorar los re-
sultados, muchas personas no cumplen con
las pautas de deteccion estandar, a menudo
por una combinacion de razones, el cumpli-
miento deficiente de la paciente esta causado
por la falta de tiempo para acudir a consulta,
verglienza relacionada con el examen pél-
vico y/o molestias o dolor previos durante la
toma del Pap.>5? Las barreras sociocultura-
les y socioecondémicas hacen que las mujeres
pospongan o rechacen el tamizaje regular del
CaCu; incluso el porcentaje de mujeres que
no se realizan pruebas de tamizaje es may-
or en ciertas poblaciones; principalmente con
bajo nivel socioeconémico.'%4142 g auto-toma
de muestras vaginales para la detecciéon de
VPH-ar tiene el potencial de mejorar el acceso
de pacientes a la atencion, conducir a un may-
or cumplimiento de los programas actuales de
deteccion de CaCu y mejorar las tasas de su
deteccién.?' La auto-toma para las pruebas
de VPH-ar, con una consulta de seguimiento
posterior y el Pap en casos positivos son mas
sensibles en comparacion con el Pap tomado
por el médico para detectar NIC-2+, una prue-
ba de VPH-ar negativa es mas predictiva para

un riesgo reducido de tres afios de desarrollar
CaCu que un Pap negativo, la deteccidon de
VPH-ar, con auto-toma y seguimiento adecu-
ado en casos positivos, es mas eficaz que el
Pap de rutina.

La auto-toma también presenta nuevos retos
para la atencion al paciente: podria disminuir
la relacion médico-paciente, que contribuye a
la disminucién del seguimiento, o posibilidad
de pruebas excesivas, las mujeres necesi-
taran ser informadas para evitar sentimientos
de inseguridad durante el muestreo y miedo
a hacerse dano; podrian aumentar las de-
mandas de atencién médica; un seguimiento
adecuado e instrucciones claras sobre como
interpretar un resultado positivo tiene el poten-
cial de aumentar la ansiedad de la paciente;
aunque, muchas infecciones por VPH des-
aparezcan espontaneamente, la educacion
sobre el VPH es importante para garantizar la
participacion adecuada de la paciente. En el
futuro, se necesitaran infraestructura y pautas
adicionales para respaldar el uso de la au-
to-toma de la prueba de VPH-ar; en muchos
paises actualmente implementan la auto-toma
como parte de su protocolo nacional de de-
teccion de CaCu y se centra en mujeres que
no han respondido a las invitaciones repetidas
y abordar las ansiedades,?*® para mejor a las
mujeres de comunidades no protegidas, tanto
para la deteccién seguimiento y tratamiento
del CaCu," los efectos a largo plazo de las va-
cunas contra el VPH probablemente cambien
la epidemiologia del VPH y su deteccion. La
relacion ente la deteccion de VPH estara en
funcion del analisis de microbiomas vaginales
en la deteccién de la presencia de bacterias
comensales y patégenas que se asocian posi-
tiva o negativamente con la infeccion por VPH.
La auto-toma tiene el potencial de alentar a
las mujeres a comprometerse regularmente
con su médico para la deteccion adecuada
del CaCu y proporcionar informacion sobre
la salud vaginal. Las pruebas de microbioma
vaginal han hecho que la deteccion del VPH
y microorganismos asociados sean facilmente
accesibles, proporcionando informacién adici-
onal con el potencial de complementar y me-
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jorar el diagndstico y el control de la infeccién
por VPH y CaCu.?®

CONCLUSION

El tamizaje del CaCu para mujeres de riesgo
promedio de 30-65 anos es con la prueba
de VPH-ar, solo cada cinco afios (sin Pap
cervical), en varios paises ofrecen auto-toma,
y las pruebas de VPH estan reemplazando
al Pap convencional, la auto-toma puede
convertirse en la opcién mas viable con la
educacion adecuada de la paciente.
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RESUMEN

ANTECEDENTES. Células escamosas atipi-
cas de significado indeterminado, término uti-
lizado por el sistema Bethesda para informar
la citologia de las anomalias de las células
epiteliales cervicales. OBJETIVO. Explicar el
término, etiologia, diagndstico y manejo de
las células escamosas atipicas de significado
indeterminado. METODOS. Se realizara una
revision en PubMed, CrossRef, Google Aca-
démico sobre células escamosas atipicas de
significado indeterminado, de acuerdo con el
sistema Bethesda en la forma como se infor-
ma las anomalias de las células epiteliales
cervicales, que requiere un seguimiento adi-
cional mediante la realizacion de pruebas de
triage. RESULTADOS. En pacientes con cé-
lulas escamosas atipicas de significado inde-
terminado, 64 a 81% tienen virus del papiloma
humano de alto riesgo, representa una mezcla
de células epiteliales escamosas en diferentes
etapas de transicion desde la atipia de menor
riesgo a una lesion intraepitelial escamosa de
alto grado, algunas con potencial de regresar
a la normalidad; el manejo en menores de 25
afnos con células escamosas atipicas de signi-
ficado indeterminado, se prefiere repetir la ci-
tologia al afio, y si el resultado es negativo se
repite la citologia en un aino; después de eso,

Células escamosas atipicas de significado
indeterminado: aspectos carcinogénicos,
epidemiologicos, patoldgicos, clinicos,
diagnosticos y terapéuticos

Victor Manuel Vargas Herndndez*, José de Jesus Curiel Valdés*, Victor Manuel Vargas Aguilar*,

si el resultado es negativo pasa a tamizaje de
rutina. Las pacientes deben ser informadas y
seguidas de cerca, para que no se pierdan y
desarrollen cancer de cuello de utero. CON-
CLUSIONES. La mayoria de las mujeres con
diagndstico de células escamosas atipicas de
significado indeterminado son asintomaticas,
lo que puede significar un reporte negativo a
una lesion intraepitelial escamosa de alto gra-
do verdadera, es un desafio su manejo y debe
abordarse mediante la clasificacion con prue-
bas moleculares triage.

Palabras clave: citologia, prueba de VPH,
colposcopia

ABSTRACT

BACKGROUND. Atypical squamous cells of
undetermined significance, a term used by the
Bethesda system to report cytology of cervical
epithelial cell abnormalities. OBJECTIVE. To
explain the term, etiology, diagnosis and ma-
nagement of atypical squamous cells of unde-
termined significance. METHODS. A PubMed,
CrossRef, Google Scholar review on atypical
squamous cells of undetermined significance
will be performed; that according to the Be-
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thesda system in the way cervical epithelial
cell abnormalities are reported, which requires
additional follow-up by performing triage tests.
RESULTS. In patients with atypical squamous
cells of undetermined significance, 64 to 81%
have high-risk human papillomavirus, repre-
senting a mixture of squamous epithelial cells
in different stages of transition from lower-risk
atypia to a high-risk squamous intraepithelial
lesion. degree, some with the potential to re-
turn to normal; management in patients under
25 years of age with atypical squamous cells
of undetermined significance, it is preferred to
repeat the cytology a year later, and if the re-
sult is negative, the cytology is repeated in 1
year, after that, if the result is negative, it goes
on to routine screening. Patients must be in-
formed and followed closely, so that they do
not get lost and develop cervical cancer. CON-
CLUSIONS. The majority of women diagno-
sed with atypical squamous cells of undetermi-
ned significance are asymptomatic, which can
mean a negative report of a true high-grade
squamous intraepithelial lesion, its manage-
ment is a challenge and should be addressed
by classification with molecular triage tests.

Keywords: cytology, HPV test, colposcopy
ANTECEDENTES

Células escamosas atipicas de significado in-
determinado (ASC-US) es un término utilizado
por el sistema Bethesda para informar la ci-
tologia cervical, para informar la categoria de
anomalias de las células epiteliales cervica-
les; los cambios citolégicos anormales que su-
gieren una lesion intraepitelial escamosa (SIL)
son cualitativa y cuantitativamente menores al
diagnostico definitivo de SIL;' un reporte de
ASC-US en 10 a 20% tienen un grado varia-
ble de lesiones intraepiteliales escamosas de
alto grado (HSIL) o de carcinoma de células
escamosas (SCC) de cuello uterino.?® En pai-
ses desarrollados los programas organizados
de tamizaje para la deteccién del cancer de
cuello uterino (CaCu) redujeron la inciden-
cia y mortalidad de éste.*® CaCu es el cuarto

cancer mas comun a nivel mundial, después
del cancer de mama (CM), cancer colorrectal
y cancer de pulmoén; es el primer o segundo
mas comun en mujeres en 42 paises de bajos
recursos o emergentes.® La tasa de incidencia
de CaCu por edad en el mundo es de 13.1
(6.4 para por 100 000 mujeres-afo y la tasa
de mortalidad por edad es de 6. 9 (1.9 por 100
000) y en paises desarrollados la incidencia
se redujo a 7.4 por cada 100 000, y la mortali-
dad a 2.8 por cada 100 000 mujeres.>"

La infeccidn por virus del papiloma humano de
alto grado (VPH-ar) persistente, y el desarrollo
de CaCu, a través de la prevencion primaria
con la vacunacion contra el VPH y la preven-
cion secundaria; a través de la y los programas
de tamizaje para la deteccion de HSIL y CaCu,
seguimiento y tratamiento de HSIL.# En cuanto
al diagnostico de CaCu en etapas tardias, la
tasa de mortalidad es de 100%; la prevencion
secundaria con programas de tamizaje en la
deteccion de HSIL, que son de lento crecimien-
to y susceptibles de tratamiento,*'° principal-
mente en paises emergentes, se tiene la pro-
babilidad de eliminar las muertes por CaCu.'5

La evidencia cientifica sugiere que los VPH-ar
causan mas del 90% del CaCu con 50 a 73.8%
por genotipos VPH-16 y 12 a 16.4% por VPH-
18.512 | a prueba de tamizaje en la deteccién
para el diagndstico es la citologia o prueba de
Papanicolaou (Pap) y colposcopia con biopsia
dirigida, y recientemente la citologia de base
liquida (LBC) y las pruebas de ADN del VPH-
ar y colposcopia.’s

El uso del Pap se inicio en los 40, con limitacio-
nes en paises emergentes por varias razones,
como alto costo y demora del resultado, bajas
tasas de cobertura, la cual en paises emer-
gentes de América Latina, asiaticos o africa-
nos oscila de 15 a 20%, incluso menores, o0 no
existe. Los métodos visuales con la inspeccion
visual del cuello de utero es una nueva forma
de deteccidn, con resultados inmediatos y tra-
tamiento exitoso para la mayoria de las lesio-
nes precancerosas identificadas.!51:12
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SISTEMA DE REPORTE CITOLOGICO
DE LA TERMINOLOGIA BETHESDA

El Pap cervical negativo se informa como ne-
gativo para lesion intraepitelial o malignidad
(NILM), ASC-US, células escamosas atipicas:
no se puede excluir un grado alto (ASC-H),
lesion intraepitelial escamosa de bajo gra-
do (LSIL), lesidn intraepitelial escamosa de
alto grado (HSIL) y SCC. Las anomalias de
las células glandulares incluyen células glan-
dulares atipicas (AGC), incluidas las células
endocervicales y endometriales (que no se
especifican de otra manera o favorecen a las
neoplasicas), adenocarcinoma endocervical
in situ (AlIS) y adenocarcinoma; se revisa, la
comprensién y sus implicaciones del manejo
diagnostico de ASC-US. 1320

CARCINOGENESIS

El CaCu no es una infeccién de transmision
sexual (ITS), se desarrolla a partir de células
escamosas intraepiteliales escamosas de alto
grado (HSIL) cervicales o la neoplasia intraepi-
telial cervical grado 2/3 (NIC-2/3), causadas
por un patégeno comun de una ITS por VPH-
ar. Existen mas de 200 genotipos de VPH y
se han identificado 13 genotipos de VPH-ar
que causan CaCu, los genotipos de VPH-16 y
VPH-18 causan 70% de CaCu, principalmen-
te en mujeres con inmunosupresion como las
infectadas por virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH)."5' Las células escamosas ati-
picas que se observan en la citologia cervical
pueden estar relacionadas con la infeccion
con NIC por VPH, o son simplemente imita-
ciones citologicas causadas por inflamacion,
secado por aire, atrofia con degeneracion y
otros artefactos. El 50% de mujeres con cé-
lulas escamosas atipicas estan infectadas
con VPH-ar, mientras que las otras mujeres
no infectadas no tienen un mayor riesgo de
CaCu.™® Existe alta prevalencia de VPH-ar en
pacientes con ASC-US, en la LBC, 64 a 81%
de ASC-US tienen VPH-ar;'® y la tasa de in-
cidencia de VPH-ar-16/18 es 11.2 a 37% en
ASC-US'" incluso se ha reportado en 72-8%."8

Las células escamosas atipicas estan relacio-
nadas con un SIL subyacente por la infeccion
por VPH; cuando existe la infeccion inicial con
VPH-ar, la respuesta inflamatoria se resuelve
al poco tiempo, la crénica progresa a una in-
feccion persistente grave asociada con cam-
bios nucleares y citoplasmaticos. En presen-
cia de VPH-ar, 16 y 18, y la produccién de on-
coproteinas o genes virales E6 y E7 codifican
proteinas virales en las células infectadas que
promueven la degradacién de las proteinas de
genes supresoras de tumores como la protei-
na p53 y pRb, respectivamente, favoreciendo
la transformacion maligna.'321-24

EPIDEMIOLOGIA

El CaCu a parte de tener como causa necesa-
ria la I-VPH-ar, persistente, existen otros fac-
tores de riesgo (FR) asociados, como la vida
sexual activa a edad temprana, el tabaquismo
cronico,® la inmunosupresion principalmente
por la infeccién por virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH) y otros.?® Las LSIL o HSIL de
cuello uterino son de crecimiento lento y estas
Ultimas son mas comunes entre los 35 a 45
afos; principalmente en mujeres VIH positivas
(VIH+) donde son de menor edad, de 25 a 35
afos. La persistencia de la infeccion por VH-ar
durante afos hace que el pico de presentacion
de CaCu sea a los 50 afios. Las ASC-US des-
critas como patologia atipica, en un reporte
citolégico y se informan como normales, ati-
picos o sospechosos/malignos,’® representa
una mezcla de células epiteliales escamosas
en diferentes etapas de transicion desde la ati-
pia de menor riesgo a una HSIL, algunas con
potencial de regresar a la normalidad.

La clasificacion histoldégica conocida como
NIC es una clasificacion de tres niveles de
NIC que corresponde al nimero de capas de
células epiteliales afectadas por atipia.®

ASC-US es una categoria diagndstica comun
que se considera un diagndstico dificil entre
SIL negativo durante el'® seguimiento con
pruebas adicionales que no solo identifican
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LSIL sino también HSIL; un reporte de ASC-
US/ASC-H en conjunto tiene un riesgo menor
en comparacion con LSIL, que es el equiva-
lente a NIC-1 por histopatologia y HSIL (NIC-
2/3).192021 | 3 incidencia de ASC-US reportada
es variable de 2.5 a 19.1%.1%%

En la historia natural de la enfermedad, el
Pap anormal persistié en 74%, regresé en
8% y progresé en 18%, con las pruebas de
inmunohistoquimica (IHQ) que se asocian a
la pérdida de ciertas proteinas de la capside
en muestras de ASC-US con progresion a
HSIL; la deteccion de genotipos de VPH-16
y 18 en ausencia de expresion de la capside
L1 del VPH predice una HSIL;* la positividad
a VIH promueve la persistencia del VPH y se
asocia con una mayor incidencia de ASC-US,
recuento bajo de CD4 vy la falta de tratamiento
antirretroviral se relacionaron con persistencia
de la infeccién por VPH.10.16:23.2426

PATOLOGIA

ASC-US es un término descrito por el siste-
ma Bethesda, se refiere a cambios citolégicos
anormales que sugieren lesion escamosa in-
traepitelial, pero son cualitativa y cuantitativa-
mente menores que los de un diagnostico de-
finitivo de SIL."® Los criterios morfolégicos de
ASC-US incluyen células que tienen la forma
y tamafio de células escamosas superficiales
o intermedias con nucleos agrandados de 2.5
a 3 veces el area de las células escamosas
intermedias normales, relacién nucleo-cito-
plasma ligeramente aumentado, con minima
irregularidad e hipercromatismo. El citoplasma
puede mostrar halo y paraqueratosis atipica
(naranja densa) varian ligeramente debido a
diferencias en la preparacion de portaobjetos
y técnicas de tincion (figura 1).22%

La distincidon entre una verdadera HSIL y neo-
plasica se basa en el numero, tipo y grave-
dad del cambio tanto en el nucleo como en
el citoplasma. Un frotis de ASC-US también
puede mostrar mitosis, borrosidad de los bor-
des citoplasmaticos, binucleacion y perlas
corneales. Otros cambios histopatoldgicos in-

o

Fig. 1. Las células escamosas atipicas de importan-
cia indeterminada, se observan células anormales en
la citologia, es un resultado preliminar y no un diag-
nostico final.

cluyen células gigantes epiteliales escamosas
y paraqueratosis.?>?® La hipercromasia y el
agrandamiento de los nucléolos sugieren una
progresion de un ASC-US simple a mas LSIL/
NIC-1. 1527

ASPECTOS CLINICOS

ASC-US es un informe del Pap en mujeres
asintomaticas durante la deteccion poblacio-
nal; de presentarse con secrecion vaginal he-
matica, molesta o acuosa, con dolor lumbar o
signos de infeccion del tracto urinario, se diag-
nostica de manera oportuna.?>> En el examen
fisico se evalua la salud general de la paciente
y signos relacionados con patologias base de
los cambios citolégicos de ASC-US.

Es importante considerar los FR para determi-
nar el estado de deteccion de las ASC-US que
son similares a los de CaCu; en mujeres que
nunca se han realizado el Pap inicial la regla
es que presentan la forma mas grave de HSIL
o CaCu.%®

DIAGNOSTICO
El tamizaje para la deteccion de CaCu es par-

tir de los 25 afios de edad en mujeres inmu-
nocompetentes asintomaticas de la poblacion
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general,'® con pruebas a intervalos regulares
se reduce la incidencia y muertes por CaCu;’
en mujeres con sintomas sugestivos, se rea-
liza la prueba,’?? se recomienda la prueba
de VPH-ar, primaria o Co-testing o conjunta
(prueba de VPH-ar y Pap) cada cinco afios, o
la detecciéon mediante LBC cada tres afios,%”
no se recomiendan pruebas para mujeres me-
nores de 25 afos porque la mayoria de las
infecciones por VPH son transitorias o desa-
parecen por completo, y las mujeres mayores
de 65 afnos se suspende si han tenido un pro-
grama de tamizaje adecuado negativo.

La prueba de triage incluye LBC, métodos vi-
suales o cualquier combinacion recomendada
regionalmente.'” Las pruebas de clasificacion
son especificamente relevantes para pacien-
tes con diagnostico de ASC-US y permiten
mayor delimitacién de un reporte de ASC-US
de una verdadero NILM, LSIL o HSIL,?223292°
ademas, se realiza un examen vaginal bima-
nual y con espéculo las pruebas basadas en
VPH son mas sensibles que el Pap solo, y es
poco frecuente el desarrollo de CaCu si las
pruebas son negativas de VPH-ar, aunque el
Pap sea positivo.??%

Los meétodos visuales con acido aceético
son la presencia de cambios aceto-blancos
causados por la alta absorcion de &acido
acético por HSIL ricas en proteinas, logra una
buena visualizacién colposcopica; se informan
como negativo, positivo o sospecha de cancer
y se realizan en biopsias de cuello uterino
guiadas por colposcopia, generalmente se
realizan para IVAA positiva y sospechosa para
pacientes con cancer.'531%2

En el diagnodstico diferencial de ASC-US po-
dria representar diferentes patologias NILM,
LSIL /NIC-1, HSIL/NIC-2+, e incluso CaCu
invasivo temprano, o ser solo un imitador en
Pap causado por inflamacién (cervicitis), se-
cado por aire, atrofia con degeneracion y otros
artefactos. La verdadera diferenciacion se lo-
gra mejor con la prueba de VPH-ar, colposco-
pia y biopsia dirigida, particularmente en ASC-
US persistente.?”%0

MANEJO TERAPEUTICO

En la progresion variable del diagnostico de
ASC-US su manejo es un reto, por la posibi-
lidad de sobretratamiento, riesgo de progre-
sion a HSIL, incluso con manejo conservador,
especialmente sino se realiza un seguimiento
estrecho, 68% de ASC-US retrocedio a la nor-
malidad a los 24 meses, mientras que entre
7-13% progreso a una LSIL-HSIL en el mismo
periodo.3'-33

El diagndstico de ASC-US tiene importancia
clinica cuando se asocia con una prueba de
VPH-ar positivo,'? que remite o se vuelve ne-
gativo, o persiste y progresa a LSIL o HSIL,
la infeccion por VPH-ar persistente es mas
comun en pacientes VIH positivas que nega-
tivas, y resulta en mayor incidencia de CaCu
en pacientes VIH positivas.®?3* El reporte de
ASC-US inicial no justifica un tratamiento adi-
cional, excepto repetir el Pap solo o realizar
métodos visuales o genotipado del VPH (ADN
o0 ARNm) cuando sea posible,®® el ASC-US
persistente, incluido el ASC-H, requiere una
clasificacion e intervencién, incluido envio
a colposcopia,® se define la persistencia de
ASC-US en Pap repetido a los 12 meses o
seriados de ASC-US;?* las pruebas de VPH-
ar, antes de la colposcopia en mujeres con
ASC-US persistente proporcionaron una me-
jor sensibilidad diagnéstica comparada con un
diagndstico de NIC-2+;% el riesgo de NIC-3+,
determinado por los resultados de las pruebas
actuales y los antecedentes (incluidos los an-
tecedentes desconocidos), es factor para las
recomendaciones de colposcopia, tratamiento
o vigilancia.™

En pacientes menores de 25 afios con LSIL,
ASC-US, prueba de VPH-ar-positivo o ASC-
US sin prueba de VPH-ar, se prefiere repetir el
Pap al afio, y si el resultado es NILM/ASC-US/
LSIL, se necesita otro Pap repetido en un afio;
después de eso, si el resultado es negativo
pasa a tamizaje de rutina, basado en la edad.
Si la prueba del VPH se realizé por primera
vez para una paciente con ASC-US y es
negativa, no se repite el Pap y pasa a tamizaje
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de rutina basada en la edad. La colposcopia
esta indicada si el primer Pap repetido al afio
muestra HSIL/ASC-H/ AGC/AIS o cuando el
segundo Pap repetido al afio muestra ASC-US
o lesiones mas graves (ASC-US+)."

Usar las estimaciones de riesgo de NIC-3+
(basadas en las pruebas de VPH y anteceden-
tes) cuando un paciente alcanza la edad de
25 afios. Anteriormente, las pacientes de 25
afios o0 mas con ASC-US tenian dos opciones
de manejo, la primera consistia en realizar la
prueba de VPH (preferida) y, si es positiva, se
envia a colposcopia, y si es negativa el Pap
se repite en tres anos. La segunda es repetir

el Pap en un afio y si es anormal se envia a
colposcopia. Si el Pap repetido de un afo es
negativo, la paciente pasa a tamizaje de rutina
basado en la edad.

Se puede diferir la colposcopia en pacientes
en Pap y anomalias menores que indiquen
infeccion por VPH, siempre que el riesgo de
tener NIC-3+ sea bajo; con prueba de VPH-ar,
con anomalias en el Pap de (LSIL/ASC-US) y
tiene antecedentes de pruebas de VPH-ar o
Co-testng de deteccion documentadas, ahora
se tratan repitiendo las pruebas o pruebas
conjuntas del VPH a un ano (figura 2)."-535%7

Pap con ASC-US*

Pap en 1 afios

Prueba de VPH

(aceptable) (Prefiere)
A T b\
‘ Negativo > ASC (Positve) maneo Prueba de VPH
L L | | i \ similar a LSIL (negativa)
. 2
Tamizaje Colposcopia Y
de Muestra endocervival Repetir Co-testing
Rutina** preferido en mujeres sin en 3 afios

lesiones, es aceptable

A=

“Las opciones de manejo
embarazada o tiene de 21.24 indicado

afos

-
‘ .
pueden variar si la mujer esta Manejo

**Pap en intervalos de 3 aflos

Fig. 2. Manejo de la Células escamosas atipicas de significado indeterminado

VPH (Virus del papiloma humano)
> ASC (células escamosas atipicas o lesion mayor)

> ASC-US (células escamosas atipicas de significado indeterminado o lesién mayor)

Co-testing (Pap mas prueba de VPH)
LSIL (lesion escamosa intraepitelial de bajo grado)

ASC-H (células escamosas atipicas que no se puede descartar HSIL)

HSIL (lesion escamosa intraepitelial de alto grado)
AGC (células glandulares atipicas)
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La ASC-US tratada con betaglucano topico,
73% del Pap de repeticion después de seis
meses, se negativizo sin efectos secundarios,
los efectos de acido poli-gamma-glutamico
oral 1 a 1,5 g al dia, la tasa de eliminacién fue
de 44% en pacientes con VPH-ar. Una dosis
oral diaria de betacarotenos en pacientes
diagnosticados con NIC-1y 2, después de 12
meses de tratamiento, 60% de regresion de
NIC-1; pacientes con NIC-3, el celecoxib oral
diario 400 mg; no mostré cambios positivos en
la gravedad de la enfermedad.025:38

La mayoria de los diagnésticos de ASC- US
remite a la normalidad con el Pap, en gene-
ral, no progresa a HSIL/NIC-2+ o CaCu. La
persistencia de las lesiones es mayor en pa-
cientes infectados por VIH en comparacion
con inmunocompetentes. Las pacientes con
ASC-US deben ser informadas y seguidas de
cerca, para que no se pierdan y luego desa-
rrollen CaCu invasivo, la prevencion primaria
€s una opcion menos costosa. La prevencion
combinada y modificacion del estilo de vida,
incluida la demora del IVSA, la reduccion de
parejas sexuales, uso constante y correcto de
condones, la circuncision masculina y eliminar
el tabaquismo.?

La cobertura para las pruebas de tamizaje
para la deteccion de CaCu en la mayoria de
los paises emergentes con recursos limitados
esta por debajo de 35% de la poblacion, y las

mujeres deben realizarse pruebas de tamiza-
je de deteccidon y seguimiento para detectar
HSIL. El diagndstico de ASC-US es un hallaz-
go anormal que requiere una evaluacién adi-
cional a partir de los seis meses posteriores
al resultado inicial, pero no después de los 12
meses. La vacunacion contra el VPH a gran
escala, la eliminacion del CaCu y priorizar e
integrar las pruebas de VPH-ar contribuiria en
gran medida a reducir los casos nuevos de
CaCu y la posible eliminacion de muertes por
CaCu invasivo. Es necesaria la interaccion de
la cultura, comportamiento y nivel socioecono-
mico y su relacion con la incidencia de CaCu,?
informar a pacientes y crear conciencia sobre
los beneficios de la deteccidon de CaCu y sus
peligros. El diagnoéstico y el tratamiento de
HSIL de cuello uterino deben realizarse en co-
laboracién con citopatélogos, oncologos gine-
cologos y médicos capacitados, junto con la
mayor cobertura de la vacunacion profilactica
contra el VPH en nifias de 9 a 15 afios, lo cual
tiene una enorme disminucién en las nuevas
infecciones por VPH.*

CONCLUSIONES

La mayoria de las mujeres que recibirian un
diagnostico ASC-US son asintomaticas, que
puede significar NILM o HSIL verdadera, es un
desafio su manejo y debe abordarse mediante
la clasificacion con pruebas moleculares
triage.
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Deteccidon de la recurrencia de lesiones
intraepiteliales escamosas de alto grado
después del tratamiento

Isaac Melo Cerda”

RESUMEN

ANTECEDENTES. La citologia mas colpos-
copia, son los métodos que tradicionalmen-
te se utilizan en el seguimiento de pacientes
tratadas por lesiones escamosas intraepite-
liales de alto grado, principalmente la neopla-
sia intraepitelial cervical grado 3. La citologia
para el seguimiento de pacientes tratadas por
cancer de cuello de utero es controvertida, y
la colposcopia tiene buena sensibilidad, pero
mala especificidad. Actualmente se considera
el uso de la prueba de ADN del virus del pa-
piloma humano de alto riesgo, como la mejor
forma para detectar una recurrencia de las
lesiones intraepiteliales escamosas. OBJETI-
VO. Valorar el uso de prueba de virus del papi-
loma humano de alto riesgo en la recurrencia
de lesiones intraepiteliales escamosas de alto
grado tratadas. MATERIAL Y METODO. Es un
estudio retrospectivo, observacional y compa-
rativo de 142 pacientes tratadas por lesiones
intraepiteliales escamosas de alto grado con
electrocirugia con seguimiento durante 36 me-
ses, donde se valor6 la sensibilidad, especifi-
cidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo comparando la prueba de ADN del
viral del papiloma humano de alto riesgo con
la citologia y colposcopia, encontrando que
ésta es mejor para la deteccion oportuna de
la recurrencia y evita el sobretratamiento com-
parado con la citologia. RESULTADOS. La

deteccion del ADN del VPH mostré ser mejor
método para descartar la presencia de una le-
sion intraepitelial escamosa de alto grado des-
pués de su tratamiento. CONCLUSIONES.
Se recomienda que durante el seguimiento de
pacientes tratadas por lesiones intraepiteliales
escamosas de alto grado, se utilice la prueba
de virus del papiloma humano de alto riesgo,
para evitar sobretratamientos.

Palabras clave: prueba de virus del papiloma
humano de alto riesgo, lesiones intraepitelia-
les escamosas de alto grado, electrocirugia,
seguimiento, recurrencia

ABSTRACT

BACKGROUND. Cytology plus colposcopy
are the methods that are traditionally used in
the follow-up of patients treated for high-grade
squamous intraepithelial lesions, mainly cervi-
cal intraepithelial neoplasia grade 3. Cytology
for the follow-up of patients treated for cervical
cancer is controversial, and colposcopy has
good sensitivity but poor specificity. High-risk
human papillomavirus DNA testing is currently
considered the best way to detect recurrence
of squamous intraepithelial lesions. OBJEC-
TIVE. To assess the use of the high-risk hu-
man papillomavirus test in the recurrence of
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high-grade squamous intrapithelial lesions
treated. MATERIAL AND METHOD. Is a Re-
trospective, Observational and Comparative
study of 142 patients treated with high-grade
squamous intrapithelial lesions with electro-
surgery with follow-up for 36 months, where
Sensitivity, Specificity, positive predictive va-
lue, negative predictive value were evaluated
comparing the Viral DNA test of the High-risk
Human Papilloma with cytology and colposco-
py, finding that this is better for timely detec-
tion of recurrence and avoids overtreatment
compared to cytology. RESULTS. The detec-
tion of HPV DNA proved to be the best me-
thod to rule out the presence of a high-grade
scanous intraepithelial lesion after treatment.
CONCLUSIONS. It is recommended that du-
ring the follow-up of patients treated for hi-
gh-grade squamous intrapithelial lesions, the
high-risk human papillomavirus test be used to
avoid overtreatment.

Keywords: high-risk human papillomavirus
test, high-grade squamous intrapithelial le-
sions, electrosurgery, follow-up, recurrence

ANTECEDENTES

El tratamiento conservador de las lesiones
intraepiteliales escamosas y glandulares del
cuello de utero depende del adecuado segui-
miento, con diferentes métodos, tradicional-
mente basados en citologia y colposcopia. En
nuestro pais, la Norma Oficial Mexicana' y el
Manual de Procedimientos y Organizacion de
la Clinica de Colposcopia? indican que el con-
trol y seguimiento sea con citologia y colpos-
copia en forma conjunta.

La citologia, por sus caracteristicas de sen-
sibilidad y especificidad, se ha considerado
como un método de tamizaje en la deteccion o
prevencidn secundaria del cancer de cuello de
utero; aunque ahora existe controversia de su
utilidad como método de seguimiento posterior
al tratamiento. El seguimiento de pacientes
tratadas por cancer de cuello de utero (CaCu)
no ayuda en la deteccidn de recurrencias, sin
modificar la sobrevida,*5 incluso después de

5 afos de tratamiento, durante el seguimiento
se reporta 5.6% de citologias anormales falsa-
mente positivas;® pero aun continta utilizan-
dose para el seguimiento postratamiento.

Cuando al seguimiento se le agrega la col-
poscopia a la citologia, se incrementa la de-
teccion de lesiones intraepiteliales escamosa
persistentes, ya sea neoplasia intraepitelial
cervical grado 2 o una lesion mayor (NIC-2+);
aumenta la sensibilidad de 64.3 a 91%, pero
se disminuye la especificidad de 95.4 a 87.9%;
significando encontrar ocho casos con NIC-2+
por cada 1000 pacientes, incluso causa falsa
alarma en 88 mujeres por cada 1000.”

La colposcopia por si sola tiene muy buena
sensibilidad, pero baja especificidad.®

Desde la asociacion de la infeccidon por virus
del papiloma humano de alto riesgo (VPH-ar)
u oncogeénico, que es la causa necesaria para
el desarrollo de CaCu,® la infeccion por VPH-ar
persistente de esta infeccion aumenta el ries-
go de desarrollarlo; en ausencia de VPH-ar, la
posibilidad de tener un CaCu es casi nula.”® En
los ultimos 20 afios, las pruebas para detectar
el ADN de VPH-ar han mostrado su utilidad en
el tamizaje y prevencion del CaCu," incluso se
utiliza en el seguimiento posterior al tratamien-
to mostrando alta especificidad;'? se ha intro-
ducido dentro de los programas de deteccion y
para el seguimiento después de tratamiento, y
cuando las pruebas son positivas se remiten a
las clinicas de colposcopia; incluso si la citolo-
gia es negativa o, en caso contrario, cuando re-
sultan negativas, las pacientes se dan de alta,
aunque tengan citologia con lesiones escamo-
sas intraepiteliales de bajo grado.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las mujeres tratadas por lesiones escamosas
intraepiteliales de alto grado cervical tienen
mayor riesgo de desarrollar CaCu, incluso
cuando son tratadas' este riesgo se incre-
menta cuatro veces y se reporta lesion resi-
dual o recurrencia en 10-53% posterior a su
tratamiento. 41
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En el seguimiento basado en citologia y col-
poscopia, la primera evaluacion es a los 3 y
6 meses, con seguimiento de tres anos, des-
pués semestral o anual;'? existen diversos cri-
terios que van de un control citolégico al inicio
después del tratamiento, hasta los que sugie-
ren que seguimientos estrechos con citologia
requieren conocer como se comportan los di-
ferentes métodos, conocer su sensibilidad y
especificidad, los valores predictivos positivos
(VPP)y el valor predictivo negativo (VPN), sus
ventajas y desventajas, y plantear conductas
de seguimiento de acuerdo con nuestros re-
sultados y la evidencia actual; con la prueba
de VPH-ar nos indica:

1. Lapresencia del ADN del VPH después
del tratamiento significa continuacion
de la infeccion del VPH vy, por lo tanto,
riesgo de persistencia de la lesion.

2. Laausencia del ADN del VPH es un buen
parametro de ausencia de enfermedad.

3. Ladeteccion del ADN del VPH con me-
jor VPP, VPN, de mayor utilidad que la
citologia y colposcopia durante segui-
miento y determinar la curacion des-
pués de tratamiento de los NIC-2/3.

MATERIAL Y METODO

En el Centro Estatal de Oncologia de Hermosi-
llo, Sonora, a toda paciente con lesion intraepi-
telial escamosa de alto grado se le realiza tra-
tamiento y seguimiento, el primero a los tres y
cuatro meses, y se continlia a los seis meses
y después anual, por un periodo de tres afnos;
y para las NIC-3, antes llamadas carcinoma in
situ, se continda con anual hasta cumplir cinco
afios después del tratamiento, en cada cita se
toma una citologia y se efectlia colposcopia, en
la primera o segunda cita se toma la prueba de
ADN del VPH-ar, con técnica de Captura de Hi-
bridos 2 (HC2), si es positiva se contintia con
cita semestral con citologia y colposcopia en
cada consulta, y prueba de VPH-ar anual has-
ta su negativizacion o deteccion de recurren-
cia. En cada cita se efectua colposcopia, sino

existe lesion o la colposcopia no es adecuada
se efectua la endocervicocolposcopia, si se en-
cuentra lesién se toma biopsia y, de acuerdo
con los resultados y deseo de la paciente, se
efectia un segundo procedimiento excisional.

Este en un estudio retrospectivo, observacio-
nal y comparativo donde se realizé la toma de
datos del expediente, hallazgos colposcopicos
de pacientes con reporte histopatolégico de
NIC-3, tratadas con procedimiento excisional
con electrocirugia del 1 de enero del 2011 al
31 de marzo 2015. Se incluyeron las pacien-
tes a quienes se realizé la toma de prueba de
VPH-ar, por HC2, a los tres y 24 meses des-
pués del tratamiento, y con vigilancia de 36
meses (o tres afios). Las pacientes excluidas
fueron aquellas que mostraron lesién en su
primera visita (lesion residual después del tra-
tamiento) o que no cumplieron su seguimiento
por lo menos por tres afios, o fueron enviadas
a tratamiento complementario con histerecto-
mia por otros factores diferentes a la NIC-3, o
se les realiz6é un procedimiento excisional con
fines diagnosticos. Se efectud estudio estadis-
tico, comparando las caracteristicas de sensi-
bilidad, especificidad, VPP, VPN para detectar
persistencia y recurrencia en forma individual
0 combinada en los siguientes métodos de se-
guimiento; citologia, colposcopia y prueba de
VPH-ar, por HC2. Se analizaron y valoraron
los resultados, de cada método por separado
y en forma conjunta para ver su utilidad en la
deteccion de persistencias o recurrencias.

RESULTADOS

En 212 pacientes con reporte histopatologi-
co de NIC-3, 142 cumplieron los requisitos
de inclusion en el estudio. La edad promedio
fue 36.46 anos, 24 fueron NIC-2 y 188 NIC-
3. El tiempo de seguimiento en promedio fue
de 46.75 meses (3.81 afios), maximo de 77
meses (6.41 anos) y minimo de 36 meses (3
afos). Se detectaron 16 lesiones (tabla 1) u
11.49% de persistencia. Esta persistencia o
recurrencia es tardia, ya no entran en el es-
tudio las lesiones residuales detectadas en
el primer control después del tratamiento; no
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se encontré ninguin CaCu invasor, tres fueron
NIC-3 (correspondiendo con el diagnéstico
inicial, dos fueron condilomas y 11 lesiones
escamosas intraepiteliales de bajo grado, las
16 lesiones fueron detectadas por colposco-
pia en 11 casos (68.76%), seguida por HC2
en 10 (62.5%) y citologia en siete (43,75%).
En un caso de condilomas y siete de lesiones
escamosas intraepiteliales de bajo grado, por
inmunohistoquimica para la tincién p16 fue
negativa, que es probable que hayan sido por
genotipos de VPH diferentes al que causo la le-
sion inicial, o la reactivacion de un VPH, o una
nueva infeccién por VPH. Las dos lesiones con
condilomas son nuevas lesiones (tabla 1).

La tabla 2 muestra que la deteccién del ADN
del VPH mas colposcopia es el mejor método
en la deteccion de persistencias y recurren-
cias, con una especificidad y VPP del 100%,
que es superado por la deteccion del ADN de
VPH-ar, cuando se trata de descartar lesion
por el VPH (que es la lesidon que produce el
virus y se busca en el seguimiento después
de tratamiento). La citologia es la referencia
estandar en el seguimiento después del trata-
miento de las lesiones escamosas y glandula-
res mostrd solo ser superior a la colposcopia
en el VPN, pero inferior a la deteccién del ADN
VPH-ar. Al combinar los métodos diagndsticos
de deteccion de VPH-ar y colposcopia, se
muestra mejor especificidad y VPP para de-
tectar lesiones, sin ser superadas por la de-

teccion de VPH-ar para determinar la ausen-
cia de la lesion (VPN), lo cual fue el propésito
del estudio.

Lo importante es la capacidad de la deteccion
del VPH-ar para determinar curacion y ser
positiva, como se vio en 3 casos de NIC-3,
la persistencia. La HC2 es el unico método
que detectd los tres casos y soélo presentd
seis lesiones falsas negativas, de éstas dos
fueron condilomas y 11 lesiones escamosas
intraepiteliales de bajo grado; considerando
que las nuevas lesiones y otras infecciones
por VPH deben ser tomadas en cuenta para
valorar la persistencia.

En 14 pacientes se repitid el procedimiento
excisional una o mas veces por citologias
anormales persistentemente, con ausencia de
lesion en el reporte histopatoldgico; cuatro de
ellas con hallazgos colposcépicos mayores;
14 pacientes tenian HC2 negativa.

DISCUSION

La deteccidon del ADN de VPH-ar es utilizada
como parametro de curacion después del tra-
tamiento de lesion intraepitelial escamosa de
alto grado," y la citologia ha sido cuestionada
como procedimiento de vigilancia, después
del tratamiento de CaCu.**® En nuestro tra-
bajo demostramos las ventajas de la prueba
de ADN de VPH-ar, como parametro de cura-

Tabla 1. Total de lesiones detectadas por tipo y método de deteccion. Prueba positiva o negativa

Diagndstico HC2 Citologia Colposcopia HC2+ HC2+ Citologia + Total
Citologia Colposcopia | Colposcopia
Resultado 16+ | 126- | 50+ 92nl | 23+ | 119 6+ 136- | 7+ 135- | 8+ 134-
normales

Condilomas 1 1 1 2 1 1 1 1 1 1 1 1 2
NIC-1 p16- 5 2 2 5 6 1 1 6 2 5 7 7

Sinp16 |2 2 2 2 3 1 2 2 3 1 1 3 5
NIC-2 - - - - - - -
NIC-3 3 0 1 2 1 1 2 1 0 3 3
Total 11 5 6 10 11 5 11 7 2 14 16
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Tabla 2. Resultados por método diagndstico

Datos VPH + Citologia Colposcopia | VPH+ VPH+ Citolgia +
Citologia | Colposcopia Colposcopia
Total resultados anormales 16 50 23 7 7 8
Sensibilidad 68.75% 37.50% 68.75% 26.66% 41.17% 12.5%
Especificidad 96.0% 65.07% 83.87% 98.42% 100% 89.55%
VPP 68.75% 12% 47.82% 66.66% 100% 25%
VPN 96.03% 89.13% 87.39% 91.91% 93.28% 88.23%
Tiempo de Seguimiento 48.87 49.76 48.6 47.14 48.42 56.75
Promedio o Media +/- meses 77/36 77/36 77/36 74/36 77/38 77/40
Numero de Estudios promedio |1 4.98 4.04 5.88 5.4 9.2
Media +/- estudios 8/2 7/2 9/3 8/3 14.5/4

VPP=Valor Predictivo Positivo
VPN=Valor Predictivo Negativo
mejor resultado . segundo mejor resultado

cion, con VPN de 96.03%, que garantiza que
una paciente negativa a VPH-ar esta curada.
Cuando la prueba de ADN de VPH-ar esta
presente tiene un 68.75% de posibilidades de
presentar una lesion, por lo que se requiere
vigilancia mas estrecha buscando lesiones,
mientras la otra mitad presentaran regresion
de la VPH-ar, cuando se realiza de forma
anual la prueba de ADN de VPH-ar, similar a
otros estudios.' Un caso se negativizé a los
4 afos de seguimiento, pero la mayoria fue
negativa al siguiente afio. Cuando en el primer
control posterior al tratamiento y se positiviza
la prueba de ADN de VPH-ar es adecuada una
valoracion cada seis meses con colposcopia
y citologia y una deteccion del ADN VPH-ar
anual; sin embargo, estudios previos que in-
forman que la citologia mas colposcopia incre-
menta su utilidad como método de deteccion,”
nosotros en nuestro estudio no lo reportamos
y las normas que recomiendan un seguimien-
to con colposcopia y citologia, encontramos
que la prueba del VPH-ar, en conjunto con la
colposcopia tienen 93.28% de VPN y especi-
ficidad y VPP del 100%, lo que hace que esta
combinacién sea la ideal. En nuestro estudio,
ademas, agregamos endocervicocolposcopia
que detectd tres casos de lesiones no visibles
externamente, pero se identificaron en el ca-
nal endocervical.

tercer mejor resultado

La citologia mostr6 tener menor efectividad
que la HC2 y la colposcopia para detectar en-
fermedad después del tratamiento; incluso 50
pacientes presentaron una o mas citologias
anormales, o 35.21% de todas las pacientes
y sOlo siete tenian lesién, que requirié 14 pro-
cedimiento excisionales con reporte histopa-
tolégico normal por tanto tuvieron un sobretra-
tamiento, el 10% del total de pacientes y 28%
de las que presentaron una o mas citologias
anormales; las cirugias excisionales se efec-
tuaron en forma innecesaria con el riesgo de
dejar secuelas en la vida reproductiva de las
mujeres.'8.1°

La HC2 por si sola mostrd ser el mejor mé-
todo para asegurar ausencia de enfermedad
después del tratamiento, con VPN de 96.03%,
cuando se agrega la colposcopia se mejora la
especificidad, VPP, pero disminuye el VPN y
la sensibilidad. Esto apoya su utilizacion en el
seguimiento después de tratamiento, garanti-
zando casi 100% de la ausencia de enferme-
dad cuando la prueba de VPH-ar es negativa;
la presencia del ADN del VPH-ar significa que
esta la lesion y si es negativa asegura la cu-
raciéon; el agregar la colposcopia mejora los
resultados.
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COMENTARIO

A pesar de que la citologia es el mejor méto-
do de tamizaje para detectar CaCu, y que en
nuestro medio se considera como el método
de seguimiento después de tratamiento de
una lesiona escamosa intraepitelial, y a pesar
de que en las normas y manuales se refiere
como el método que en conjunto con colposco-
pia se deben utilizar en el seguimiento después
de tratamiento, encontramos que para romper
este paradigma sera necesario incorporar la

deteccién del ADN de VPH-ar, como el eje prin-
cipal de la vigilancia después de tratamiento y
determinar curacién. Las pruebas de ADN de
VPH-ar anual, junto con una colposcopia con
ausencia de lesion, dan suficiente seguridad
de curacion. Las pacientes que cumplen es-
tas condiciones pudieran retornar a su tami-
zaje rutinario: se requieren mas estudios con
un mayor numero de casos para poder llegar a
conclusiones definitivas; en algunos paises, las
pruebas de VPH-ar negativas, por si solas, se
utilizan como parametro de curacién.

REFERENCIAS

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

REVISTA DE ENFERMEDADES | 33
DEL TRACTO GENITAL INFERIOR

Cuando la "vaginitis” es recurrente:
Un enfoque contemporaneo para
diagnosticar la vulvodinia provocada

Professor Jacob Bornstein®

Diario Oficial. MODIFICACION a la Norma Oficial Mexicana NOM-014-SSA2-1994, Para la prevencion,
deteccion, diagnéstico, tratamiento, control y vigilancia epidemioldgica del cancer cérvico uterino. Jueves
31 de mayo de 2007.

Centro Nacional de Equidad y Género y Salud Reproductiva. Manual de Procedimientos y Organizacion de
la Clinica de Colposcopia. Secretaria de Salud, Primera Edicion. 2007.

Morice P et al. Value of routine follow-up procedures for patients with stage I/ll cervical cancer treated with
combined surgery-radiation therapy. Annals of Oncology 15:218-223, 2004.

Bodurka-Bevers D. et al. Postterapy Surveillance of Woman with Cervical Cancer: An Outcomes Analysis.
Gynecologic Oncology 78,187-193, 2000.

Laurie Elite et al. Follow-up for women after treatment for cervical cancer: A systematic review. Gynecologic
Oncology 114, 528-535. 2009

Jennifer M, Incidence of subsequent abnormal cytology in cervical cancer patients completing five-years of
post treatement surveillance without evidence of recurrence. Gynecologic Oncology. 122 (2011) 501-504.
Soutter W, et al, The role of colposcopy in the follow up of women treated for cervical intraepithelial neoplasia.
BJOG 2006; 113:511-514.

Follen M, Schottenfeld D, Tottolero-Luna et al. Colposcopy for the Diagnosis of squamous Intraepithelial
Lesions: A meta-analysis. Obstetrics and Gynecology, 1998, 91(4):626-631.

Bosch FX, Manos MM, Munoz N, et al Prevalence of human papilloma-virus in cervical cancer: a worldwide
perspective. International biological study on cervical cancer (IBSCC) Study Group. J Natl Cancer Inst,
1995; 87 (11):796-802.

Hui-Chi, Mark Schiffman, Ching Yu Lin et al. Persistence of Type-Specific Human Papillomavirus Infection
and Increased Long-term Risk of Cervical Cancer. J Natl Cancer Inst 2011;103:1387-1369

Kuhn L, Denny L, Pollack A, et al. Human Papillomavirus DNA Testing for Cervical Cancer Screening in Low-
Resource Settings. J Natl Cancer Int. 2000;92:818-25.

Paraskevaidis E, Arbyn M, Sotiriadis A, et al. The role of HPV DNA testing in the follow-up period after
treatment for CIN: a review of the literature. Cancer Treat Rev 2004;30:205-11.

Melnikpw J, McGahan C, Sawaya GF et al. Cervical intraepithelial neoplasia outcomes after treatment: long-
term follow-up from the British Columbia Cohort Study. J Natl Cancer Inst Monogr. 2009; 101:721-8.
McCredie MR, Sharples KJ et al. Natural history of cervical neoplasia lll: a retrospective cohort study. Lancet
Oncol 2008; May 9(5): 425-34.

Serati M, Siesto G, et al. Risk factors for cervical intraepithelial neoplasia recurrence after conization: a 10
year study. Eur J ObstetGyn Rep Biol. 2012; 165:86-90.

Reboli M, Helmerhorst T, Habbema D., et al. Risk of cervical cancer after completed post-treatment follow-
up of cervical intraepithelial neoplasia: population based cohort study. BMJ. 2012; 345:e6855.

NHSCSP. Histopathology Reporting in Cervical Screening-An Integrated Approach. NHSCSP publication
number 10. Sheffield, UK: NHS Cancer Screening Programmes; 2012.

Elfgren E. MD. Elfstrom K, M.D., et al. Management of woman with human papilomavirus persistence: long-
term follow-up of a randomized clinical trial. Am J Obstet Gynecol. 17 Nov 2016. 1.e1-1.e7.

Kyrgius M. Athanasius A. Kalliala IE. Obstetric outcomes after conservative treatment for cervical intraepithelial
lesions and early invasive disease (Review). Cochrane Database of Systematic Reviews, 2017.

RESUMEN

La vulvodinia provocada generalmente se pre-
senta con dolor durante el coito. Sin embargo,
su diagndstico se retrasa en muchos casos y
las mujeres son tratadas repetidamente por
candidiasis vulvovaginal recurrente. La etio-
logia de esta afeccion no ha sido dilucidada
y los procedimientos de diagndstico no son
familiares para muchos médicos de atencion
médica. Este articulo presenta un enfoque
contemporaneo para el diagnéstico de la vul-
vodinia basado en la historia clinica, el exa-
men fisico y el uso de herramientas y pruebas
especificos, de acuerdo con una terminologia
consensuada reciente de la vulvodinia.

Palabras clave: vulvodinia provocada, vesti-
bulitis, vestibulodinia, disfuncién del suelo pél-
vico, dolor pélvico crénico

ABSTRACT

Provoked vulvodynia typically presents with
pain during intercourse. However, its diagno-
sis is delayed in many cases, and women are
treated repeatedly for recurrent vulvovaginal
Candidiasis. The etiology of this condition has
not been elucidated, and the diagnostic pro-
cedures are unfamiliar to many health care
providers. The present paper presents a con-

temporary approach to the diagnosis of vulvo-
dynia based on medical history, physical ex-
amination, and the use of specific instruments
and tests, according to a recent consensus
terminology of vulvodynia.

Keywords: provoked vulvodynia, vestibulitis,
vestibulodynia, pelvic floor dysfunction, chron-
ic pelvic pain

INTRODUCCION

La vulvodinia provocada (VP) es una condi-
cion desafiante para los ginecologos y con
frecuencia se diagnostica erroneamente como
candidiasis vulvovaginal recurrente.' La vulvo-
dinia se define actualmente como dolor vulvar
de al menos tres meses, sin una causa identi-
ficable clara, que puede tener factores poten-
ciales asociados.?® Anteriormente se denomi-
naba vestibulitis, vestibulodinia o sindrome
de vulva ardiente. La etiologia, fisiopatologia
y tratamiento de esta condicion no han sido
dilucidados. La VP puede ser una de las di-
versas condiciones de dolor pélvico cronico
o resultar de una neuroproliferacién local.* La
presentacion mas comun de la vulvodinia es
la VP, con dispareunia de entrada severa, que
a veces impide la posibilidad de tener relacio-
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nes sexuales. Otros sintomas de presentacion
pueden ser ardor en el introito, resequedad v,
con poca frecuencia, prurito. A lo largo de los
afos, se les ha dicho a las mujeres que su-
fren de candidiasis recurrentes o que el dolor
durante el intento de coito esta en la mente,
lo que conduce a la desesperacion y la de-
presion.

Ante el enigma de la vulvodinia, han surgido
mitos sobre sus causas y tratamientos. Sin
embargo, en 2015, las organizaciones cien-
tificas que se ocupan de la enfermedad vul-
var introdujeron una terminologia de consen-
so basada en la evidencia (“terminologia de
consenso”),2® que proporciona una definicion
y una comprensioén claras del dolor vulvar. La
terminologia de consenso también incluy6 una
lista de ocho factores asociados, cada uno de
los cuales puede ser la causa de la condicion.
Esto unificé el camino para un cambio en el
paradigma del tratamiento de las VP, que
debe adaptarse en funcién del factor asocia-
do detectado al momento del diagndstico. El
enfoque del diagndstico también ha sido mo-
dificado por la introduccion de la terminologia
de consenso.

Anteriormente, hemos presentado la termino-
logia de consenso 3 y la neuroproliferacion
vestibular asociada.* El presente articulo es el

primero en exponer el enfoque contempora-
neo para el diagnéstico de la vulvodinia.

¢Con qué frecuencia se provoca la
vulvodinia?

La VP es una condicion que las mujeres fre-
cuentemente ocultan porque les da verglienza
admitirlo; por lo tanto, el dolor vulvar se consi-
dera raro. Sin embargo, la prevalencia actual
de VP es del 14 a 34% en mujeres jovenes
y de 6.5 a 45% en mujeres mayores.® En los
Estados Unidos, 30% de las mujeres informa-
ron dolor durante la penetracion vaginal. En la
Encuesta Nacional de Salud y Vida Social, el
21,13% y 8% de las mujeres de 18-19, 30-39,
40-49 y 50-59 afios, respectivamente, se que-
jaron de “dolor fisico durante el coito durante
los ultimos 12 meses”. Otro estudio encontré
que 17% de las mujeres posmenopausicas
sufren de VP.

Las mujeres de origen hispano son mas pro-
pensas a desarrollar sintomas de dolor vulvar
en comparacion con las caucasicas.”'?

¢ Como evaluar a las pacientes con
dolor vulvar?

Las mujeres con dolor vulvar suelen pasar
anos de interminables consultas de atencion

Tabla 1. Entrevista estructurada de una paciente con sospecha de vulvodinia provocada’

“Alguna vez has tenido”

¢ Abuso fisico, sexual y emocional, o ansiedad?

¢ Dolor en la parte baja de la espalda o en la cadera?
¢Urgencia urinaria, frecuencia, ardor o vaciado
incompleto de la vejiga?

¢ Estrefiimiento cronico o fisuras rectales?

¢Uso de anticonceptivos orales antes o durante el
inicio de los sintomas?

¢ Supresion ovarica por agonistas de GnRH o
acetato de medroxiprogesterona?

¢ Disminucién de la libido o disminucion de la
lubricacién vaginal antes del inicio de la dispareunia?
¢Sintomas de la transicion a la menopausia o
menopausicos como sintomas vasomotores
bochornos o/y sudores nocturnos?

¢Alergias de contacto o piel sensible a productos
quimicos?

¢Infecciones por hongos recurrentes (cultivo
positivo)?

¢ Flujo vaginal persistente?

¢Ardor intenso o una reaccion alérgica a un

medicamento topico en la vulva o la vagina?
¢ Ardor después del coito?

¢ Dolor desde el primer intento de coito sin sexo sin

dolor?
¢ Dolor con el primer uso del tampén?

¢Aumento de la sensibilidad de la cicatriz umbilical?

¢Manchado o hemorragia poscoito?

Prurito vulvar, ¢de dia o de noche?

¢ Ulceraciones vulvares, desgarros, fisuras?
¢Menstruacion dolorosa?

¢ Dolor pélvico crénico?

¢ Dolor que comienza después del parto?

¢ Cambios en la coloracién o la arquitectura de los

labios o la vulva?

¢ Disminucioén de la sensacion del clitoris?

¢ Dolor principalmente en el clitoris?

¢ Ha habido alguna relacién sexual sin dolor?
¢Aftas bucales o diagnoéstico de liquen plano?
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meédica, son diagnosticadas incorrectamente
con candidiasis vulvovaginal recurrente, sin
lograr una mejoria significativa. Esto lleva a la
depresiony a la sospecha de laincapacidad de
alguien para curarlas. Esta condicion preocupa
sus pensamientos y afecta negativamente toda
su vida. Por lo tanto, el enfoque debe ser muy
empatico. Curiosamente, cuando se realiza
el diagnéstico de VP, muchos pacientes se
sienten aliviados porque finalmente tienen un
nombre para su afeccion. Sugerimos utilizar
un cuestionario estructurado (tabla 1) para
obtener la historia relevante.

Fundamentos de la historia clinica:

1. Descriptores del dolor, como tiempo de
aparicién, patrén temporal, duracion, loca-
lizacion, calidad, causa, intensidad y dolor
primario o secundario (tabla 2).

2. Afecciones musculoesqueléticas pélvicas
concomitantes, como antecedentes de ci-
rugia o lesiones que afecten la region lum-
bo-pélvica-cadera y el sacro.

Tabla 2. Definiciones de los descriptores de vulvodinia'

Historial de funcion intestinal y vesical,
alteraciones pueden ser un indicio de dis-
funcion del piso pélvico. Para esta eva-
luacién se debe utilizar el cuestionario de
teoria integral.™

Sexualidad: el deseo, el orgasmo vy la fre-
cuencia de las relaciones sexuales son una
buena medida de la gravedad de la afec-
cion.

Coexistencia de “comorbilidades” -otras
condiciones y tratamientos médicos o de
salud mental.

Tratamientos previos para el dolor vulvar
y evolucion.

Trauma infantil, incluido el abuso y la ne-
gligencia, y cualquier experiencia sexual
negativa de adulto.

En un entorno de investigacion, uso de
la serie de cuestionarios “Initiative on Me-
thods, Measurement, and Pain Assess-
ment in Clinical Trials (IMMPACT)""® (ta-
bla 3).

Descriptor Definicion

Localizacion Localizada Afectacion de una porcion de la vulva, como el vestibulo (vestibulodinia), el clitoris
(clitorodinia), etc.

Generalizada Afectacion de toda la vulva.

Provocacion Provocada El malestar es provocado por el contacto fisico. Dicho contacto puede ser sexual,
no sexual o ambos, es decir, penetracion vaginal, ropa, inserciéon de tampones a
presioén, presion con aplicador con punta de algodén, presion con la punta de los
dedos, etc.

Espontanea Los sintomas se presentan sin ningun contacto fisico provocado.

Inicio Primario El inicio de los sintomas ocurre con la primera provocacién del contacto fisico (es
decir, colocacion de tampones, coito, penetraciéon vaginal) o los sintomas estan
presentes desde el primer recuerdo.

Secundario El inicio de los sintomas no se produjo al provocar primero el contacto fisico o los
sintomas no siempre han estado presentes.

Patron Persistente El inicio de la condicion persiste durante un periodo de al menos 3 meses (los

temporal sintomas pueden ser constantes o intermitentes).

Constante Los sintomas estan siempre presentes.

Intermitente Los sintomas no siempre estan presentes.

Inmediatos Los sintomas ocurren durante el contacto fisico provocador.

Tardio Los sintomas se presentan después del contacto fisico provocador.




36 | REVISTA DE ENFERMEDADES
DEL TRACTO GENITAL INFERIOR

Bornstein, Jacob. Cuando la “vaginitis” es recurrente: Un enfoque contemporéneo para diagnosticar la vulvodinia provocada.

2021, 14(1): 33-44

Tabla 3. Medidas de resultado principales y secundarias recomendadas de vulvodinia provocada
para ensayos clinicos, parte de IMMPACT"

Caracteristica del dolor

Medida de resultado central

Medida de resultado secundaria

Intensidad del dolor NRS de 11 puntos durante las

actividades sexuales

Calidad y efecto del dolor

formato corto

Cuestionario de dolor de McGill de

Temporalidad del dolor

Actividades especificas que pueden
provocar el dolor de la VP

NRS: escala de calificacion numérica
VP: vulvodinia provocada

Examinando el vestibulo
Prueba de hisopo de algodén

La prueba del hisopo de algoddn, también
conocida como prueba del hisopo, es facil de
usar para diagnosticar la VP. En este momen-
to, no se requiere una biopsia para hacer un
diagnostico de vulvodinia. Por lo tanto, confia-
mos en el diagnostico clinico. La prueba del
hisopo de algodén implica presionar los focos
en todo el vestibulo con un aplicador con pun-
ta de algodén.™ Algunos recomiendan que la
punta de algodén esté humeda para evitar
una sensacion de resequedad dolorosa. Pre-
sionamos focos vestibulares en orden no con-
secutivo en los siguientes siete focos vestibu-
lares, segun la posicion del reloj: 1, 2 (Figura
1), 4, 6, 8 (Figura 2), 10, 11 y 12 horas (Figura
3). Los focos 1y 11 se encuentran a ambos
lados de la uretra. Ademas del vestibulo, los
tejidos circundantes en los labios mayores,
el perineo y el clitoris también deben tocarse
con la torunda de algodon para descartar una
afeccion generalizada. El dolor resultante se
califica con una puntuacién analdgica visual
al observar las reacciones del paciente o al
pedirle que califique la intensidad del dolor
en una escala de calificacion numérica de 0
a 10. Sin embargo, esta prueba es subjetiva.
Depende no sélo de la sensibilidad del pa-
ciente sino también de la cantidad de presién

ejercida por el examinador."” En particular, las
aberturas de las glandulas de Skene, que se
encuentran laterales a la uretra y de las glan-
dulas de Bartolino, pueden resultar sensibles
incluso en mujeres sin VP.

Fig. 1 Prueba de hisopo Q-tip, presionando en el foco
de las 2 en punto en el vestibulo.

Ubicacion de la sensibilidad, porcion vestibu-
lar posterior versus anterior: los primeros in-
vestigadores de la afeccién creian que, en la
mayoria de los casos, solo se afectaba la por-
cién posterior del vestibulo.'® Esto no es cier-
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Fig. 2 Prueba de hisopo Q-tip, presionando en el foco
de las 8 en punto en el vestibulo.

Fig. 3. Prueba de hisopo Q-tip, presionando en el foco
de las 12 en punto en el vestibulo.

to. Con el tiempo, la mayoria de las mujeres
con sensibilidad localizada s6lo en el vestibulo
posterior desarrollan alodinia anterior. Debido
a este mito, durante muchos procedimientos
quirurgicos para VP, soélo se extirpa la parte
posterior. Posteriormente, la sensibilidad se
extiende a la parte anterior, lo que hace que
el procedimiento sea un fracaso. Esta técnica
inadecuada es la causa de la mala reputacion
del tratamiento quirdrgico de la VP -vestibulec-
tomia, en el pasado.

Un mito adicional es que si la sensibilidad se
extiende por todo el vestibulo, es resultado de
una neuroproliferacion y si se limita al vestibulo
posterior, la etiologia es musculoesquelética.'®
En nuestra experiencia, la localizacidon no esta
asociada con la etiologia.

Algesiometro de vulva

Un algesiometro vulvar mide la cantidad de
presion que causa dolor aplicada al vestibulo
en la prueba de algodon, lo que permite estan-
darizarla® (Figura 4). Los focos presionados
pueden ser los mismos que se recomiendan
con la prueba Q tip.

Fig. 4. llustraciéon de un algesiémetro vulvar. El apli-
cador de hisopo de algodoén esta conectado a un ma-
nometro de resorte, que mide la presién aplicada. El
area de las 8 en punto esta presionada de las 12 en
punto en el vestibulo.

Caracteristicas del dolor

Las posibles presentaciones del dolor son
pocas. La alodinia es la percepcion del dolor
resultante de un estimulo que normalmente no
es doloroso, como un hisopo de algodon. La
hiperalgesia es la percepcion de dolor extremo
ante un estimulo que suele estar causando un
dolor leve, y la hiperpatia es el dolor provocado
por un tacto muy ligero.?°

Determinacién de la gravedad

La paciente suele solicitar una opinién sobre
la gravedad de su VP. Sin embargo, la grave-
dad esta determinada por el nivel subjetivo de
dolor en el coito vaginal utilizando los criterios
de Marinoff:2
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Nivel 1. La dispareunia provoca moles-
tias, pero no impide las relaciones se-
xuales.

Nivel 2. la dispareunia a veces impide
las relaciones sexuales.

Nivel 3. La dispareunia impide por com-
pleto las relaciones sexuales.

Sin embargo, cuando no se practica el coito,
la prueba del tampdn se puede realizar inser-
tando un tampon para determinar la gravedad
de la VP2

Aunque se trata de una determinacion subjeti-
va, afecta a la eleccion del tratamiento. En los
casos de nivel 1, el tratamiento no debe incluir
cirugia. Sin embargo, el nivel de dolor aumen-
ta con el tiempo, y la VP evaluada como nivel
1 puede convertirse en nivel 2 o 3 en severi-
dad. Una regresion espontanea del nivel 3 es
rara.?? La respuesta al tratamiento también se
mide por la reduccion del nivel de dispareunia.

Asociacionconinfeccionvulvovaginal

Muchas mujeres con VP han sido diagnosti-
cadas con candidiasis vulvovaginal (VVC).
En el pasado, esta co-ocurrencia se origin6 a
partir de la teoria de que la VVC causa PV.%
Curiosamente, en ratones, las aplicaciones
vulvares repetidas de un alérgeno de levadu-
ra (Zymosan) causan cierta neuroproliferacion
y sensibilidad local,?* sirviendo como modelo
animal para la VP. Sin embargo, no se ha de-
mostrado que el tratamiento prolongado con
fluconazol oral cure la VP.?® La asociacion fre-
cuente entre VVC y VP es un mito. Sospecha-
mos que el diagndéstico comun de VVC en mu-
jeres con VP se produce cuando médicos de
atencion médica examinan a una mujer con
dispareunia de entrada y detectan un ligero
flujo vaginal, ya que no estan familiarizados
con el diagnostico de vulvodinia provocada.
La mujer entonces cree que sufre un brote de
VVC cada vez que siente dolor durante el coi-
to. Esto conduce a ciclos repetidos de terapia
topica con preparaciones de imidazol contra la
VVC, sin una mejoria real en el nivel de dolor.
A veces, una mujer con VP obviamente sufre
de VVC. Sin embargo, la VVC es incidental
y la VP persiste después del tratamiento con
imidazol; la mujer sigue sufriendo de dispare-
unia.

Esta cadena de eventos (es decir, dispareunia,
“diagndstico” de VVC, tratamiento con azoles
tépicos, dispareunia persistente) incluso ha
llevado a la hipotesis de que la administracion
repetida de terapia con VVC en lugar de ser la
causa VP sea a través de una reaccion alérgi-
ca.® Actualmente, esta teoria también parece
un mito, como resultado del sobrediagndstico
de VVC vy el tratamiento repetido con imida-
zol en lugar del diagnéstico de PV en mujeres
con malestar y dolor vulvar en un intento de
proporcionar una posible explicacion del dolor
por parte de un proveedor de atencidén médica
que no esta familiarizado con la condicion de
VP.

Anticoncepcion hormonal y VP

Se ha afirmado que los anticonceptivas ora-
les (AO) hormonales estan asociadas con un
aumento en la incidencia y la gravedad de la
VP.2” Los AO rara vez provocan resequedad
vaginal y dispareunia. Sélo una minoria de los
millones de mujeres que usan AO se quejan
de dispareunia. Ademas, muchas mujeres con
VP de nivel 3 no usan AO.

Excluyendo otras causas de dolor
vulvar

La primera parte de la terminologia de consen-
so contiene una lista de causas reconocidas
de dolor vulvar, que incluyen Candida e infec-
ciones vaginales bacteriologicas, dermatosis,
deformidades, laceraciones de nacimiento y
traumatismos pasados.? Estos deben excluir-
se antes de que se pueda hacer un diagnosti-
co de vulvodinia.

Examen colposcoépico

Los expertos en enfermedades vulvares di-
fieren en sus opiniones sobre si el examen
colposcépico de la vulva, comunmente cono-
cido como “vulvoscopia”, debe ser parte del
examen vulvar. El propésito tradicional de la
colposcopia después de la aplicacion de aci-
do acético es evaluar el cuello uterino en una
paciente con prueba de Papanicolaou anor-
mal, en busca de neoplasia intraepitelial. En
la vulva, el examen a simple vista puede ser
suficiente en muchos casos. Sin embargo, la
colposcopia es realizada por muchos expertos
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para magnificar el vestibulo y buscar lesiones
vulvares en mujeres con lesiones del virus del
papiloma humano, sospechando neoplasia
vulvar en casos de VP. Los focos vestibulares
dolorosos exactos se pueden localizar con la
ayuda de un colposcopio y se puede encontrar
una fisura en la horquilla posterior. Encontra-
mos que cuando las mujeres con VP de nivel
3 (grave) intentan tener relaciones sexuales,
la insercion forzada del pene conduce muchas
veces a una erosion o ulcera (Figura 5) en la
horquilla. Esta fisura a veces sangra con el
coito. Puede ser el area dolorosa mas pertur-
badora y el sintoma de presentacién de la VP.

Fig. 5 Erosion en el area de las 6 en punto del ves-
tibulo, que con frecuencia es causada por relaciones
sexuales forzadas en mujeres con PV. Puede sangrar
y doler durante unos dias.

Ademas, la magnificacion colposcopica puede
ayudar a excluir la presencia de neoplasia
intraepitelial, inflamacion, infeccion o cualquier
otra enfermedad dermatoldgica de la vulva. El
eritema es un hallazgo inespecifico, y aunque

era uno de los clasicos «criterios clinicos de
Friedrich»'® para el diagnéstico de VP, no debe
utilizarse como criterio para el diagnéstico de VP.

Examen con espéculo

Realizar un examen con espéculo de la va-
gina y el cuello uterino suele ser dificil o im-
posible debido a la sensibilidad de entrada.
Puede posponerse hasta que el paciente esté
mas relajado o mejore con el tratamiento. Si
se realizé un examen con espéculo, cualquier
secrecion anormal debe evaluarse para de-
tectar vaginitis. Las mujeres que estan ama-
mantando, tomando AO o son menopausicas
pueden tener el sindrome genito urinario de
la menopausia con la mucosa vaginal atréfica,
que puede ser sensible y causar o exacerbar
la sensibilidad vestibular. Sin embargo, la pre-
sencia de cualquier infeccién o atrofia vaginal
no excluye la VP. Pueden coexistir con PV, en
lugar de ser la causa de la misma.

El examen pélvico manual es esencial para la
evaluacion inicial porque puede ayudar a de-
terminar qué factor asociado esta presente y
necesita atencién. Insertar un dedo en la vagi-
na es menos doloroso que dos dedos y puede
ser suficiente para evaluar la vagina, el cue-
llo uterino, el utero, la vejiga y las estructuras
musculoesqueléticas pélvicas.

El examen pélvico digital es muy importante y
debe incluir lo siguiente:

+ Una palpacién suave de la uretra y el
trigono vesical. La sensibilidad de la
vejiga puede sugerir una infeccién del
tracto urinario, un sindrome de vejiga
dolorosa (anteriormente cistitis inters-
ticial) o infiltracion de endometriosis.

* Palpacion de las estructuras mus-
culoesqueléticas pélvicas profundas
para la presencia de puntos sensibles
e hipertonicidad. Si se detectan, se
puede sospechar una disfuncion hi-
perténica del musculo del piso pélvico
y se recomienda una derivacion para
una evaluacion del piso pélvico y una
posible fisioterapia de rehabilitacion.

* Se debe tocar el area alrededor de la
espina isquiatica para detectar el ner-
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vio pudendo. La sensibilidad del nervio
pudendo puede sugerir que el motivo
del dolor es la neuralgia del pudendo
o el atrapamiento del nervio pudendo.

*+ Se palpan y mueven el utero y los
anexos para descartar una enferme-
dad pélvica inflamatoria.

« Si se sospecha endometriosis, un
examen recto-vaginal puede revelar
nodularidad y sensibilidad de la endo-
metriosis.

Las laceraciones o episiotomias reparadas de-
ben examinarse en busca de sensibilidad que
pueda resultar de neuromas traumaticos
que también pueden ser una fuente de dolor
en mujeres que se han sometido a una cirugia
vaginal previa. Sin embargo, la nocion de que
las laceraciones de nacimiento y las cicatrices
de episiotomia son una causa de dispareunia
es un mito. La dispareunia posparto es el re-
sultado de la nueva aparicion de VP, mientras
que el tejido cicatricial en si no es sensible en
absoluto porque los nociceptores nerviosos se
han desgarrado y destruido en estos focos.

Evaluacion de la pelvis

Algunas mujeres con VP pueden tener un au-
mento en el tono muscular del piso pélvico.?
Curiosamente, cuando se le pide a la paciente
que contraiga el introito durante un examen
pélvico, el médico apenas siente o ninguna
contraccion de los musculos del introito, por
ejemplo, el musculo bulbocavernoso. Sin em-
bargo, las partes internas del elevador del ano
suelen estar contraidas. EI mecanismo exac-
to por el cual la inestabilidad del piso pélvico
se asocia con VP no esté claro. Sin embargo,
la deteccion de un factor musculoesquelético
asociado a la VP requiere una rehabilitacién
fisioterapéutica de los musculos del suelo pél-
vico.

Ademas, nuestro grupo describid otra anoma-
lia del piso pélvico en mujeres con vulvodinia
provocada; la incapacidad de los ligamentos
uterosacros (USL) laxos para soportar los
plexos nerviosos T11/L2 y S2-4 adyacentes
puede causar VP.223° Estudio que el apoyo de
los mecanismos de soporte de los ligamentos

uterosacros conduce a un alivio temporal de la
VP.® Por lo tanto, nuestro grupo sugiere que
el apoyo temporal del férnix vaginal posterior
con un hisopo de algodén ancho o la hoja
de espéculo posterior, y repetir la prueba del
hisopo Q-tip*® (Figura 6 ) debe ser parte del
examen de rutina de todo paciente con sos-
pecha de VP. La disminucién o desaparicion
de la sensibilidad vestibular con esta manio-
bra atestigua el papel de los USL laxos en la
patogenia de la VP.

v

Fig.6. Se realiza la prueba del hisopo con Q-tip, mien-
tras que el hisopo ancho se encuentra en el fornix
posterior.

Patologia de la VP

No se requiere una biopsia para el diagnéstico
de vestibulodinia; sin embargo, como se de-
talla en una publicacion anterior, en Pelviper-
ineology, “las tres caracteristicas patoldgicas
tipicas de la vestibulodinia en la biopsia son
las siguientes:

» Hiperinervacion estromal: se encontré
que el area de superficie de las célu-
las nerviosas del estroma era 10 ve-
ces mayor que la de los controles (p =
0,01) 33.38

» Inervacion intraepitelial: la tincion in-
munorreactiva de PGP 9.5 muestra fi-
bras nerviosas intraepiteliales soélo en
mujeres con VP. Las fibras penetran la
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membrana basal y contindan vertical-
mente mas de la mitad de la distancia
hasta la superficie epitelial.®*

* Inflamacién del estroma localizada al-
rededor de las glandulas menores ves-
tibulares menores.*

+ Mayor numero de mastocitos estro-
males. Nuestro grupo demostré que
90% de los pacientes con VP tienen
mas de ocho mastocitos por campo de
gran aumento.® La deteccion de mas-
tocitos puede realizarse mediante tin-
cion de Giemsa o inmunohistoquimica
detectando el antigeno CD117 (c-kit).

Pruebas de suero

Se observé una relacién reciproca entre el es-
trégeno y la inervacioén vaginal en roedores.?
En mujeres con una de las condiciones aso-
ciadas con la vulvodinia, el sindrome genitou-
rinario de la menopausia, una disminucién del
nivel de estradiol sérico y un alto nivel de la
hormona estimulante del foliculo pueden ser
encontrados. Se pueden detectar niveles ele-
vados de globulina transportadora de hormo-
nas en suero y niveles reducidos de testoste-
rona libre y estradiol en mujeres con VP que
usan OCP28.2

éSerequiere alguna pruebaadicional?

En la mayoria de los casos, el examen vesti-
bular es suficiente y no se requiere ninguna
otra prueba para diagnosticar la VP. Sin em-
bargo, pueden ser necesarias pruebas adicio-
nales en las siguientes mujeres:

* En mujeres con dispareunia profunda
asociada o dolor pélvico profundo, se
debe realizar un examen de ultrasoni-
do vaginal y posiblemente estudios de
resonancia magnética para diagnosti-
car la endometriosis.

» Lalaparoscopia diagndstica puede ser
necesaria si hay evidencia significativa
de endometriosis profunda.

» Sise sospecha de atrapamiento o com-
presion del nervio, la imagen por reso-

nancia magnética Tesla 3 usando el
“protocolo del nervio” puede contribuir.

+ La colonoscopia y la tomografia com-
putarizada con material de contraste
ingerido por via oral se pueden usar
para descartar patologia del tracto
gastrointestinal inferior.

» Se puede realizar una cistoscopia para
diagnosticar el sindrome de la vejiga
dolorosa (cistitis intersticial) si la PV se
asocia con dolor abdominal inferior, di-
suria, etc.

» Se puede utilizar un electromiograma
para evaluar el tono y la fuerza de los
musculos elevadores del ano cuando
hay evidencia de disfuncion hiperténi-
ca del piso pélvico.

Determinacion del factor asociado

El cambio de paradigma que se produjo con la
introduccién de la terminologia de consenso
y los factores asociados a la vulvodinia hace
necesario determinar el manejo segun el
factor expuesto al diagnostico de vulvodinia
provocada.

Conbase en el estudio detallado anteriormente,
podemos determinar los factores especificos
asociados con la vulvodinia en la mayoria
de los casos (Tabla 4). Si algunos factores
parecen estar asociados con VP, se debe hacer
un esfuerzo para establecer un factor cardinal.
El tratamiento del principal factor asociado
conduce muchas veces a la resolucion de
otros factores menores, por lo que el esfuerzo
terapéutico debe concentrarse en el principal
factor asociado y no ser “multidisciplinar”. Este
es el caso en el que una VP neuroproliferativa
se trata con éxito mediante vestibulectomia;
con frecuencia cualquier factor psicoldgico
asociado se resuelve sin tratamiento exclusivo.

Ademas, argumentamos que uno de los acon-
tecimientos adversos en la historia de esta
afeccion ocurre cuando los médicos de aten-
cion médica relacionan cada dispareunia con
una causa psicologica: “esta en su cabeza” o
como si tuviera una etiopatologia “multidiscipli-
naria”, ofreciendo un programa de tratamiento
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fijo sin importar las caracteristicas unicas de
la presentacion especifica. Este enfoque blo-
quea repetidamente cualquier avance en el
estudio de esta condicion perpleja.

tico se basa en la comprensién de los factores
asociados a VP como se describe en la termi-
nologia de consenso. Informar a la paciente
del diagnéstico de VP generalmente la libera
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CONCLUSION

de mucha incertidumbre después de muchos
afos de sufrir un dolor extremo inexplicable
con cada intento de coito vaginal. Es un paso

El diagndstico de VP debe realizarse de necesario para adaptar un tratamiento exitoso.
acuerdo con un plan estructurado. El diagnds-

Tabla 4. Determinantes de los factores asociados a la vulvodinia provocada

Factor asociado'?

Determinantes?®

Comorbilidades y
otros sindromes dolorosos

Sindrome de la vejiga dolorosa, fibromialgia, sindrome del intestino irritable
y trastorno temporo-mandibular.

Genética

Antecedentes familiares de vulvodinia. Polimorfismo ¢.945G>C (rs222747)
del gen TRPV1 y un SNP en la region promotora del gen de NGF
(rs11102930).

Factores hormonales

Uso prolongado de anticonceptivos orales o sindrome genitourinario de la
menopausia.?’
Estradiol sérico bajo o nivel sérico alto de hormona folicular estimulante.?®

Inflamacion

Biopsia que muestra un aumento en el numero de mastocitos, reduccion
del numero sistémico de células asesinas naturales. Historia repetida de
candidiasis vulvovaginal comprobada.?®

Musculo-esquelético

Inestabilidad de los musculos pélvicos, sensibilidad miofascial, laxitud de
los ligamentos uterosacros.?°°

Mecanismos Central

neuroldgicos | (relacionados con la
columna vertebral y el
cerebro) (spinal and
brain-related)

Estudios de imagenes de resonancia magnética estructural y funcional
que demuestran un aumento del volumen de materia gris en los ganglios
basales, las cortezas sensoriomotoras y el hipocampo.

Neuro-
proliferacién periférica

Biopsia que revela hiperinervacion mediante tincion con PGP 9.5. 43334

Factores psicosociales

Deterioro del estado de animo, interpersonal, roles de afrontamiento y
funcion sexual.

Defectos estructurales

Descenso perineal

SNP: polimorfismo de un solo nucleétido

TRPV1: miembro 1 de la subfamilia V de canales catidnicos de potencial receptor transitorio

NGF: factor de crecimiento nervioso
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Técnicas utilizadas en la de
deteccion de VPH y prevencion del

cancer de cuello uterino

Marianela Centeno Flores” Kathy Flores Barrios™

RESUMEN

El cancer del cuello uterino (CaCu) representa
un problema de salud publica a nivel mundial.
Sin embargo, su distribucidon poblacional esta
altamente relacionada con el estatus econoé-
mico. Actualmente es la segunda causa de
muerte por cancer en México de los tumores
ginecologicos y noveno lugar de todos los tipos
de cancer; segun Globocan, en México para el
2020 se reportaron 9 439 casos (4.8%)." Estu-
dios realizados en la poblacién mexicana han
encontrado que la distribucion del virus del pa-
piloma humano (VPH) en el pais es mayor en
el sur de México con una tasa de 15.4-17.5y
una prevalencia del VPH 16 en dos de cada
tres mujeres mexicanas.?

Actualmente, se asocia a 70% de los casos de
CaCu, su etiologia es por el VPH de alto riesgo,
principalmente 16-18."En 1983, en el Instituto
de Virologia de la Universidad de Friburgo, se
descubrié que existe una fuerte asociacion
entre el VPH y el desarrollo de CaCu.? La
hipétesis de que el VPH es causante del
cancer de cuello uterino permitié realizar una
busqueda del mecanismo de carcinogénesis
y caracterizacion del virus y posteriormente
el desarrollo de vacunas y pruebas que
nos permitan realizar la deteccion de éste.
Dicho descubrimiento fue la principal razén
para otorgar el premio Nobel de Medicina

y Fisiologia, en 2008, al virélogo Harald Zur
Hausen.? En la actualidad, estos avances nos
han permitido un diagndstico y tratamiento
adecuados de lesiones preinvasivas y la
prevencion del cancer.

Los principales factores de riesgo asociados
al VPH son el inicio de vida sexual a tempra-
na edad, inmunosuprimidas, multiples parejas
sexuales, tabaquismo, mala nutricion y baja
ingesta de folatos, antioxidantes, calcio, vita-
minas A, C, D, infecciones por clamidias.

La deteccidén con la citologia es el método
mas idéneo para el tamizaje de CaCu y nor-
mar conducta terapéutica. En una prueba de
VPH negativa de alto riesgo, el valor predictivo
negativo para riesgo subsecuente de desarro-
llo de NIC Il/lll se eleva hasta 99-100%. No
ameritan colposcopia y ha sido de utilidad en
los ahorros de costos a nivel de salud publica.
Una prueba de VPH positiva de alto riesgo nos
indica una posibilidad de 327 veces mas ries-
go de desarrollar NIC II, NIC 1l o lesiones in-
traepiteliales escamosas de alto grado (HSIL)
que en las pacientes no portadoras de VPH.5

El objetivo es eliminar el cancer de cuello
uterino, a través de la extensiéon del esquema
de vacunacion a nivel nacional. En México,

* Cirujano oncdlogo adscrito al Servicio de Cirugia Oncoldgica del Instituto Mexicano del Seguro Social. Unidad Médica
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por primera vez en el 2012, se incluyé en el
esquema nacional la vacuna contra el VPH, la
cual consiste en la aplicacién de dos dosis a
nifias y niflos de quinto afio de primaria u 11
afos.

Palabras clave: virus del papiloma humano,
pruebas de deteccion de VPH, colposcopia,
pruebas conjuntas

ABSTRACT

Cancer of the cervix (CaCu) represents a pub-
lic health problem worldwide. However, its
population distribution is highly related to eco-
nomic status. It is currently the second cause
of cancer death in Mexico of gynecological tu-
mors and ninth place of all types of cancer; ac-
cording to Globocan in Mexico by 2020, 9 439
cases (4.8%) were reported.” Studies carried
out in the Mexican population have found that
the distribution of the Human Papilloma Virus
(HPV) in the country is higher in southern Mex-
ico with a rate of 15.4-17.5 and a prevalence
of HPV 16 in two out of every three Mexican
women.?2

Currently, it is associated with 70% of cases
of CaCu, its etiology is mainly due to high-
risk HPV 16-18." In 1983, at the Institute of
Virology of the University of Freiburg, it was
discovered that there is a strong association
between the HPV and the development of
CaCu.? The hypothesis that HPV is the cause
of cervical cancer allowed us to search for the
mechanism of carcinogenesis and characteri-
zation of the virus and subsequently the devel-
opment of vaccines and tests that allow us to
detect the virus. This discovery was the main
reason for awarding the 2008 Nobel Prize in
Medicine and Physiology to virologist Harald
Zur Hausen.® At present, these advances have
allowed us an adequate diagnosis and treat-
ment of preinvasive lesions and cancer pre-
vention.*

The main risk factors associated with HPV
are the onset of sexual life at an early age,
immunosuppression, multiple sexual partners,
smoking, poor nutrition and low intake of
folates, antioxidants, calcium, vitamins, A, C,
D, chlamydial infections.

Detection with cytology is the most suitable
method for screening CaCu and regulating
therapeutic behavior. A negative high-risk
HPV test, the negative predictive value for
subsequent risk of developing CIN Il / Ill rises
to 99-100%. They do not warrant colposcopy
and it has been useful in cost savings at
the public health level. A positive high-risk
HPV test indicates a 327 times greater risk
of developing CIN IlI, CIN Ill, or high-grade
squamous intraepithelial lesions (HSIL) than
non-HPV-bearing patients.®

The goalis to eliminate cervical cancer, through
the extension of the vaccination scheme na-
tionwide. In Mexico, for the first time in 2012,
the HPV vaccine was included in the national
scheme, which consists of the application of
two doses, applied to girls and boys in the fifth
year of primary school or 11 years of age.

Key words: human papillomavirus, HPV
tests, colposcopy, co-testing

INTRODUCCION

La infeccion por el VPH es la infeccion de
transmisién sexual mas comun a nivel mun-
dial. En la actualidad, se han descrito 198
tipos, los cuales pertenecen a la familia Pa-
pillomaviridae y se caracterizan por su capaci-
dad de producir lesiones proliferativas en las
células del epitelio escamoso superficial de la
piel o en mucosas. Los VPH son pequefios vi-
rus icosaédricos desnudos cuyo genoma esta
constituido por una molécula circular unica de
DNA bicatenario de aproximadamente 8 000
pares de bases. Los genotipos 6-11 son de
bajo riesgo y son los responsables de las ve-
rrugas genitales y papilomatosis respiratoria.
Los genotipos 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58 son
un factor de riesgo para desarrollar lesiones
premalignas y cancer.

El principal objetivo de las pruebas de detec-
cion del virus del papiloma humano, consiste
en realizar a una deteccién temprana de neo-
plasia intracervical de alto riesgo (NIC) lI/11l,
recurrencia post-tratamiento no identificadas
por citologia; este estudio nos permite espaciar
los intervalos del tamizaje en caso de descartar
lesiones VPH negativo, a un seguimiento que
va de 2-3 anos, finalmente, invertir adecuada-
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mente los recursos para el seguimiento de las
pacientes que conforman los grupos de riesgo.

La deteccion del VPH se realiza mediante prue-
bas especiales: que nos permiten el analisis del
ADN del VPH-AR y deteccién del ARNm E6/E7,
y amplificacién de un fragmento de ADN viral,
con o sin genotipificacion. Actualmente, existen
cerca de 100 pruebas: éstas identifican de ma-
nera directa el ADN de algunos de los 13 tipos
de VPH carcinogénicos: pruebas directas, cap-
tura de hibridos 2 (CH 2), CareHPYV test tincion
base liquida: PreservCyt (Hologic)Tincion dual
P16 CINtec plus, amplificacion: Cervista HPV-
HR, GP5+/GP6+ bio PCR-EIA, amplificacion y
genotipificaciéon de VPH 16 y VPH-18 Cervista
HPV 16/18, Cobas HPV test Xpert HPV Real
Time High- Risk HPV Papillo Check, Aptima,
BD HPV Assay, Xpert HPV; ARN amplifica-
cion de proteinas E6/E7, Aptima HPV, Protect
HPV-Proofer HV; anticuerpos monoclonales:
Avantage HPV EG6 Test.*

Qué son las pruebas conjuntas o co-testing,
las pruebas conjuntas logran una mayor sen-
sibilidad y especificidad en el cribado cervical
en mas del 60%. Estas pruebas nos permiten
un menor numero de colposcopias innecesa-
rias.®

A lo largo de los afios se han desarrollado
multiples técnicas para la deteccién del VPH.
Se han clasificado en visuales (colposcopia),
macroscopicas, microscopicas, moleculares.

° Visuales: la citologia fue descrita en
1928 por el inmigrante griego George
Papanicolaou, en ese afo presentd un
manuscrito, El nuevo diagnéstico de
cancer, donde describié “su teoria de
que las células malignas, extraidas de
una muestra de secrecion vaginal te-
nian caracteristicas identificables que
las distinguian de otras patologias be-
nignas. Describié los hallazgos caracte-
risticos de la displasia y la malignidad,
incluido el tamafio anormal de nucleos
celulares, cromatina densa y fragmen-
tada y citoplasma vacuolar, reaccion
leucocitaria mononuclear en respuesta
a estas células marcadamente”. Sin em-
bargo, su implicacién potencial fue has-
ta la co-publicacién de Herbert Traut, en

1941, dando el inicio de implementarlo
en las medidas de salud publica como
prueba de deteccion.*

Al momento de realizar la toma de
citologia, se recomienda estar fuera del
periodo menstrual, no obstante, éste
tampoco contraindica la realizacion del
estudio. El procedimiento se realiza bajo
la visualizacién de un espejo vaginal, se
debe llevar a cabo una visualizacion del
cuello uterino, citologia del ectocérvix
y del canal vaginal con un citobrush se
sugiere realizar minimo cinco vueltas.®’
Posteriormente, la muestra se distribuye
en una lamina de cristal y ya fijada,
se visualiza bajo el microscopio en
busqueda de anomalias. En caso de
una lesién evidente se procede a una
toma de biopsia (figura 1).

Figura 1. Citologia cervical.

Colposcopia: consiste en la visualiza-
cion magnificada del cérvix, nos permite
observar la condicion del epitelio, que
se basa en la identificacion anormal de
tejido por emblanquecimiento al aplicar
acido acético. El objetivo de la colpos-
copia es detectar lesiones de alto grado
neoplasia intraepitelial cervical grado
2+, grado 3+ (NIC 2+, NIC 3+) (figura 2
a, b, c, figura 3 y figura 4) con una sen-
sibilidad de 68.5%, la que incrementa a
95.7% cuando se realiza una biopsia. La
prueba de inspeccion visual con acido
acético (IVAA), es la mas recomendable
por la OMS en paises con bajo nivel so-
cioeconémico.%%®
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Figura 3: Presencia de cambios celulares displasicos
restringidos sobre todo a la mitad o en los dos tercios
inferiores del epitelio, con anomalias nucleares mas
marcadas que en la NIC 1.

Figura 4: Las anomalias nucleares aparecen en
todo el espesor del epitelio. Muchas figuras mitéticas
tienen formas anormales.

Serologia: consiste en la busqueda de
anticuerpos contra las proteinas del
VPH. Esta prueba ha demostrado tener
una baja sensibilidad y especificidad.
Actualmente su utilidad se esta eva-
luando en la deteccién de anticuerpos
E6 para el diagnéstico de VPH en can-
cer de cabeza y cuello, para prondstico
y seguimiento.°

Morfolégicos: tiene alta especificidad,
baja sensibilidad, operador dependien-
te. La presencia de coilocitos es la le-
sion mas especifica, otras lesiones su-
gestivas son la papilomatosis, acantosis
e hipergranulosis.

Biologia molecular: alta sensibilidad,
baja especificidad, consiste en la detec-
cioén del acido nucleico viral y la ampli-
ficacion de las secuencias del genoma,
ADN o ARN viral. Inicialmente se utiliza-
ron el southern blot, el dot blot e hibrida-
cion in situ: alta especificidad, baja sen-
sibilidad, se puede realizar en citologia
y en muestras histologicas. Nos permite
observar la morfologia de las células in-
fectadas por VPH, no es util en la detec-
cion del cancer de cuello uterino.
Hibridacién con amplificacién de sefial:
alta sensibilidad 96-98%, baja especifi-
cidad. Sdlo indica si es positivo o nega-
tivo a VPH de alto riesgo. Es el primer
método aceptado para la deteccion del
VPH y mas estudiado. CH2, la Captu-
ra de hibrido de segunda generacion,
aprobado por la FDA. Utiliza sondas de
RNA, complementarias a una secuencia
que permite solo detectar 13 de los VPH
de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
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51, 52, 56, 58, 59 y 68), la captura y la
deteccioén del hibrido DNA del VPH- RNA
de la sonda, se realiza con un anticuer-
po conjugado con la enzima fosfatasa
alcalina, los anticuerpos estan fijados a
una microplaca de 96 recipientes. Los hi-
bridos inmovilizados se detectan con un
sustrato que reacciona con la fosfatasa
alcalina y produce fotones. La luz emitida
se mide en un luminémetro y se expresa
como unidad relativa de luz (RLU).

Reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR): actualmente es de mayor sensibilidad,
es una técnica rapida y sencilla que puede
aplicarse a citologias y a muestras histologi-
cas. Detecta infecciones latentes subclinicas
y activas, Existen dos métodos: 1) PCR en re-
giones consenso y 2) PCR especifica.

“Linear Array Genotyping Test”. Busca amplifi-
cacion de ADN, amplificacién de una secuen-
cia especifica de la region L1 Mediante un par
de oligonucledtidos de amplio espectro, segui-
da de una hibridacién con sondas especificas
para tipificacion individual de 37 genotipos de
alto y bajo riesgo: 6, 11, 16, 18, 26, 31, 33, 35,
39, 40, 42, 45, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 58, 59,
61, 62, 64, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 81,
82, 83, 84.

° AMPLICOR HPV Test (CE-IVD) es una
prueba cualitativa in vitro, detecta el
VPH en muestras clinicas, mediante
la amplificacion de ADN, por reaccion
en Cadena de la Polimerasa (PCR) e
hibridacion de regiones amplificadas del
ADN de 13 genotipos de VPH de alto
riesgo (mismos genotipos CH2), tiene
alta sensibilidad para las anormalidades
NIC I/l en seguimiento a largo plazo.

Las pruebas de genotipificacion (HPV 16 /18)
no permiten determinar con precision cuales
lesiones de alto grado progresan a cancer del
cuello uterino. Esta falta de precision permite
que se continde con la busqueda de pruebas
que permitan mejorar la deteccion de las
lesiones de alto riesgo que van a progresar a
CaCu. Se implementan pruebas con citologia
de base liquida o marcadores de progresion
p16/ ki67, determinacién de la oncoproteina
E6.

Biomarcadores de actividad oncogénica:
tienen alta sensibilidad y especificidad, son
utiles en el diagndstico de lesiones de alto gra-
do o bajo grado, tratamiento y prondstico. Este
método se basa en la deteccion de la expre-
sion de los oncogenes ARNm E6 y E7 ARNm,
proteinas y marcadores de proliferacion celu-
lar como el Ki-67, TOP2a, p16, marcadores de
inestabilidad cromosdémica (cromosoma 3q).

. p16: Es el biomarcador mas prometedor,
es una proteina del ciclo celular que se
expresa en relacion con la quelacién de
pRb, porla accién de la oncoproteina E7.
Su expresion se relaciona directamente
con la infeccion por VPH de alto riesgo.

. Biomarcador p16-CINTec plus 616/ki-
67: Es una combinacion de p16 y Ki-67
en un solo test, puede ser aplicado sobre
citologia convencional o citologia liqui-
da, con muestras frescas o destefidas,
co-deteccion de p16 y Ki-67 en la misma
célula. Las células con tincion positiva
para ambas proteinas muestran: tincién
marrén citoplasmatica, indicando sobre-
expresion de p16 y tincidn roja nuclear,
indicando expresion de Ki-67 (figura 5).
Actualmente, se recomienda amplia-
mente la realizaciéon del co-testing tin-
cion dual p16 y Ki-67 como biomarcador
para el triage en colposcopia y con una
sensibilidad de 68 al 94.2% y una espe-
cificidad del 30.6 al 95.2%.5

. Las pruebas de co-testing como tincién
dual p16INK4a / Ki-67 han sido las mas
estudiadas, entre los nuevos marcado-
res moleculares mas especificos de la
enfermedad del cancer de cuello uteri-
no, tiene una especificidad relativa de
1.82 (95%; IC: 1;57-2,12) con signifi-
cancia estadistica para el tamizaje de
pacientes con ASC-US, sensibilidad de
0.95 (95%: CIl 0.89-1.01) para detectar
las células que han sufrido una transfor-
macion neoplasica en el curso de una
infeccion persistente por VPH, una eta-
pa de la carcinogénesis cervical media-
da por el VPH que también se denomina
infeccion transformadora y que morfolo-
gicamente se relaciona con una lesion
CIN2/3.5788
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uterino. 2021, 14(1): 45-51

AR y citologia en base liquida como tamizaje
primario y tipificacién de VPH-16/18 e inmuno-
tincion para p16/Ki67. Todos los casos fueron
pacientes NIC 2/3 o cancer del cuello uterino.

uterino. 2021, 14(1): 45-51

REFERENCIAS

—

International Agency for Research on Cancer (IARC). Mexico. Source: Globocan 2020.

¥ e En este estudio se concluye que la deteccién 2. Francisco Javier Ochoa Carrill, Diana Beatriz Guarneros de Regil, Maria Teresa Velasco Jiménez. Infeccion
- de VPH y la tipificacion VPH 16/18 junto con la por virus del papiloma humano en mujeres y su prevencion Human papillomavirus infection in women and
L inmunotincion para p16 / KI67 son la mejor al- its prevention. Gaceta Mexicana de Oncologia. volum 14. nim. 3, pp. 157-163. 2015.
',’* : ,‘ ternativa para la deteccion de lesiones de alto 3. Harald Zur Hausen. Biography. Facts. Nobel Prize.org. Nobel Media AB 2021. Tue. 1 de junio de 2021.
P grado y CaCu.™ 4. Swailes AL, Hossler CE, Kesterson JP. Pathway to the Papanicolaou smear: The development of cervical
cytology in twentieth-century America and implications in the present day. Gynecol Oncol. 2019 Jul;154(1):3-
° = La realizacién de pruebas de VPH en el 7. doi: 10.1016/j.ygyn0.2019.04.004.
= hombre no estd recomendada actualmente 5. Organizacion Panamericana de la Salud. OPS/OMS. Incorporacion de la prueba del virus del papiloma hu-
Figura 5. Tincion dual, se considera como test por el C_)fentro Americano para el antrol y mano en programas de prevencién de cancer cervicouterino. Manual para gerentes de programas de salud.
positivo la presencia de una o mas células que Pre_v_e,nmon de_ Enfermedad_es. Segun una Wgshlngton, DC: OPS, 2016._ o ' » ’
expresan ambos biomarcadores. Citoplasma marron ~ '€VISION de la literatura realizada entre. _eI 1 6. Br|&}n Hlltpn B'r,own, Jphn A. Tidy. La precisién diagnéstica c{e la co/poscop/a.' una revision de la metodologia
y niicleo rojo. enero de 19$Q y1 marzo 2018 Spbre la utilidad de investigacion y el impacto en los resultados de la garantia de calidad. Septiembre de 2019, volumen 240,
de la deteccion del virus de papiloma humano pp. 182-186.
. . . en hombres.™ 7. Huo X, Sun H, Cao D, et al. Evaluacion de marcadores correlacionados con lesiones intraepiteliales
En un estudio realizado en Kenia se comparan escamosas cervicales de alto grado como estrategia de clasificacion para la colposcopia después de la
la utilidad de tres pruebas, IVAA, VPH, tincion  RECOMENDACIONES prueba conjunta. Onco Targets Ther. 2021; 14: 2075-2084.
dual, se realizo entre 18-64 anos, en 701 mu- 8. Orang’o EO, Were E, Rode O, et al. Conceptos novedosos en la deteccion del cancer de cuello uterino: una
jeres. La tasa de positividad para VPH en las | 5 organizacién Mundial de la Salud (OMS) comparacion de la IVAA, la prueba del ADN del VPH y la citologia de tincién dual p16 INK4a / Ki-67 en el
pacientes a las que se les realizé IVAA fue de 3 hropuesto erradicar el CaCu en 2030. Para oeste de Kenia. Agente infeccioso de cancer. 2020; 15: 57.
32%’5_ la pobre sensibilidad de elst_a prueba la  ggte gran logro se recomienda lo siguiente: 9. Puerto de Amaya, Myriam Beatriz, et al. Inmunotincion dual p16INK4a/ki-67 en citologia vaginal en medio
hace '”adeCPada, cc?mo prueba Unica para es- liquido. Prueba piloto de complemento diagnostico. Universitas Médica, 61.
tablecer el diagnéstico de VPH.® ° Vacunacion contra el VPH en 90% de 10. Torres-lbarra L, Lorincz AT, et al. Adjunctive testing by cytology, p16/Ki-67 dual-stained cytology or
., , las mujeres menores de 15 afios. HPV16/18 E6 oncoprotein for the management of HPV16/18 screen-positive women. Int J Cancer. 2021
En el programa de deteccion de Suecia se o  Ppryehas de tamizaje, deteccion del VPH May 1;148(9):2264-2273. Doi: 10.1002/ijc.33414.
recomlenda~reallzar la pruel?a de VPH a partir al 70% de las mujeres a los 35-45 afos. 11. Ratnam, Sam y col. “Pruebas de VPH CINtec PLUS y cobas para el triaje de mujeres canadienses remitidas
de los 39 afios y el co-testing a partir de los 4 Diagnosticar y tratar a 90% de las a colposcopia con antecedentes de lesion intraepitelial escamosa de bajo grado: hallazgos basales”.
40 afios.™ pacientes con lesiones de alto grado. Investigacion sobre el virus del papiloma (Amsterdam, Paises Bajos) vol. 10 (2020):
. o . 12. Jans L, Zetterstrom K, Bergengren L, Helenius G. The value of adding a single co-test in HPV primary
En Canada, se realizo un estudio donde se CONCLUSIONES screening. Prev Med. 2021 May 11;149:106617.
compara la utilidad de la CINtec PLUS o cobas 13. Beal CM, Salmeron J, Flores Y, et al. Cost analysis of different cervical cancer screening strategies in Mexico.
HPV. En este estudio, en las pacientes a las | 55 pacientes que son enviadas a colposco- Salud Publica Méx. sep-oct 2014; 56 (5):429-501.
que se les realizo la prueba de CINtec plus la pia requieren de estudios adicionales, la sola 14. A Vives, M. Consentino J Palou. Evaluacion del virus del papiloma humano en varones: primera revision

sensibilidad para detectar NIC 2 fue de 81.5%
y frente a 94.4% de las pacientes que se rea-
lizé el estudio COBAS; la especificada fueron
de 52.4% y 44.1%, respectivamente. p=0.129.
Las pacientes a las que se remiten estudios
de colposcopia con historia de LSIL la prueba
podria servir como un predictor de CIN2+ con
alta sensibilidad, en mujeres mayores de 30
afos. Los resultados demostraron que ambas
pruebas son utiles en pacientes con LSIL."

En México, se realiz6 un estudio donde se ana-
lizaron los costos y resultados de cuatro tipos
de pruebas de VPH. 1) citologia convencional,
2) deteccion del virus de papiloma humano de
alto riesgo y citologia, 3) VPH-ar como tami-
zaje primario y tipificacion de VPH-16/18, ci-
tologia en base liquida e inmunotincion para
p16/Ki67 y 4) evaluaciéon conjunta con VPH-

prueba de acido acético no es suficiente para
el cribado, sometiendo a las pacientes a es-
tudios y procedimientos innecesarios, la uti-
lidad de las diferentes pruebas existentes ha
demostrado un aumento en la deteccion del
VPH vy lesiones de alto grado, que nos permita
realizar un tratamiento oportuno, otorgando un
mejor prondstico a la paciente y disminuir las
tasas de mortalidad por CaCu. Las pruebas
co-testing son las que han demostrado amplia
utilidad en el screening de estas pacientes, por
su alta sensibilidad. Por lo que es necesario
incluir estas pruebas en los sistemas de salud.
La aplicaciéon de mas de una prueba aumenta
la deteccion del CaCu, la prueba del VPH-AR,
la tipificacion del VPH, la prueba de LBC y la
inmunotincion son las alternativas menos cos-
tosas en México para la deteccion del cancer
cuello utero.

exhaustiva de la literatura. Actas Urologicas Espariolas, 2020-03-01, vol. 44, num. 2, pp. 86-93.
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