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I. INTRODUCCION

El cancer cervicouterino es la segunda la segunda causa de cancer ginecolégico en
la mujer, este se presenta tras la infeccion por el virus del papiloma humano, y las

lesiones que presenta cuello cervical.

Actualmente esta bien establecido la relacidbn de cancer cervical y VPH de alto
riesgo, varios estudios prospectivos mantienen el concepto de que previo a la
aparicion de la neoplasia intraepitelial es persistente la presencia de HPV en mujeres

asintomaticas. 1'1%18

Las lesiones del cuello cervical se pueden dividir en NIC1, NIC2 y NIC3, siendo las
dos ultimas las de alto grado y con mas riesgo de progresar a cancer cervicouterino.
Estas se detectan mediante realizacion de Papanicolaou y colposcopia diagnostica.
Y en caso de ser necesario se realiza conizacion cervical siendo este un método

definitivo para curar lesiones de alto grado.

Posterior a realizar una conizacién se realiza un seguimiento con Papanicolaou y
colposcopias cada 6 meses por dos afios para detectar reinfeccion o persistencia de

la infeccion, si estos dos examenes son negativos se da por terminada la vigilancia.

Se procedié a evaluar 39 pacientes las cuales presentaron lesién de alto grado y
captura de hibridos positivo, a estas pacientes se les realizo conizacién cervical, con
el propdsito curativo y diagnostico a la vez. A estas pacientes se les realizo

seguimiento cada 6 meses con Papanicolaou y colposcopia y con toma de captura



de hibridos al afio, esta muestra se procesé en el laboratorio estatal del estado de

sonora, estas pacientes se encuentran registradas en SICAM.



II. RESUMEN
INTRODUCCION. El virus del papiloma humano (VPH) es el mas comunmente

transmitido por via sexual. Existen métodos de biologia molecular para la deteccion
de este virus. De acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-014-SSA2-1994, las
pruebas moleculares como la captura de hibridos puede utilizarse como
complemento de la citologia, tanto en el screening como en el seguimiento después
de los seis meses de realizado el manejo. OBJETIVOS. Conocer la validez de la
prueba de captura de hibridos en la deteccién de lesiones NIC II- NIC Il en pacientes
tratadas con conizacién cervical de 1 marzo del 2011 a 28 febrero 2013.
METODOLOGIA. Se realizé un estudio Transversal Analitico en el cual la variable
Independiente fue Prueba positiva de captura de hibrido y la variable dependiente:
Lesiones NIC Il NIC Ill. Muestra por conveniencia no probabilistica. RESULTADOS.
Se estudiaron 39 casos de mujeres en la cual la edad la edad de 30-39 afios fue la
mas frecuente con un 36%, se les realizo de acuerdo al protocolo lesiones de alto
grado citologia preoperatoria encontrando en 25, 64%, lesiones de alto grado.
Considerando el protocolo de atencidén preoperatorio para el tratamiento de lesiones
de alto grado la realizacion de citologia encontrando en 25,64% lesiones de alto
grado, la colposcopia preoperatoria demostr6 en un 72% de lesiones con
caracteristicas macroscopicas de alto grado. Todos los sujetos fueron biopsiados
para registrar diagnostico histopatolégico, encontrando 35 90%, lesiones de alto
grado. Se realizo una razon de momios buscando los riesgos de lesiones cervicales
de alto grado segun la captura de hibridos y la prueba de Papanicolaou, la razon

cruda, determina valores para captura de hibridos de 6.4 (p= 0.160) y para prueba de



Papanicolaou de 5.17 (P=0.26). CONCLUSIONES. La prueba de hibridos que es
realizada en la clinica de colposcopia en el Hospital de la Mujer del estado de
Sonora, que es una prueba de deteccion de RNA del virus del papiloma humano, su
sensibilidad y especificidad es similar a los estudios reportados en la literatura
internacional, por lo que es una prueba util y valida en el seguimiento de lesiones de

alto grado al afio de tratamiento.

PALABRA CLAVE: Prueba de captura de hibridos, Virus del Papiloma Humano.



III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente no existen criterios producto de cierta certidumbre sobre en qué tiempo
puede remitir el virus del papiloma humano después de una conizacion.
Normalmente se espera que el estudio de captura de hibridos arroje el dato negativo,
mas no se cuenta con esa prospectiva que permita planear una atencion institucional

a este grupo de pacientes.

Ahora bien, ¢Como podriamos determinar el tiempo de vigilancia en pacientes que
se les realizo conizacion cervical por lesién de alto grado? ¢Qué caracteristicas
reunen la pacientes en las cuales el virus remite antes del tiempo esperado? ¢ Con
que frecuencia la prueba de captura de hibridos se negativiza al afio de la

conizacion?

Es importante conocer la validez de la prueba de hidridos para deteccién de VPH, la
cual es utilizada de rutina en estudios de tamizaje en clinicas de colposcopia a nivel
nacional, hasta el momento no existe la certeza de los resultados que se obtienen
con esta prueba en el seguimiento de las pacientes que tienen una lesion de alto

grado de malignidad tratadas por técnica e colposcpia.
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IV.MARCO TEORICO

CUELLO UTERINO NORMAL.

El cuello uterino esta tapizado por dos tipos de epitelio, el exocervical, que es plano
pavimentoso y el endocervical que es cilindrico mucosecretor. El sitio de union de
ambos epitelios es muy variable ya que esta relacionado con la edad y depende en
gran parte de la accidon de las hormonas ovaricas, de la menarca, del coito y del
embarazo. *

En las mujeres virgenes, el 28% presenta una ubicacién endocervical en el restante
72% ocupa el exocérvix. El sitio de union de estos dos epitelios se llama zona de
unién escamo-columna (UEC) y consiste en un area dinamica, sujeta a fenédmenos
proliferativos y de remodelacion, que transforman el epitelio cilindrico mucosecretor
en epitelio pavimentoso. *

El cambio del epitelio cilindrico al epitelio plano se denomina metaplasia que siendo
fundamentalmente un fenémeno fisiolégico®

Los limites anatémicos, clinicos e histolégicos del orificio externo no necesariamente
se corresponden. Desde el punto de vista anatdmico, se encuentra situado en un
punto mas alla del cual empiezan a separarse las paredes anterior y posterior del
canal cervical. Desde un punto de vista clinico, se trata del punto mas alla del cual no
puede identificarse la mucosa del canal cervical sin ayuda de instrumentos
especiales. Desde un punto de vista histologico, pueden existir grandes
discrepancias, ya que el patélogo tiende a identificar el orificio cervical como la union

entre el epitelio escamoso y el columnar. Tradicionalmente se ha afirmado que el
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orificio externo es estrecho y circular en la nulipara y horizontal en la multipara, con
una modificacion morfolégica adicional después del traumatismo del parto. No
obstante, en su estudio sobre muestras intrauterinas, neonatales y prepuberales post
mortem, Pixley (1976) demostrd que el epitelio columnar puede hallarse presente en
el ectocérvix en diversa medida como una variante normal junto con cambios
significativos de la forma anatomica del orificio cervical, mimetizando en ocasiones la
«laceracion» transversa clasica del cuello uterino multiparo. Los cambios se
producen incluso durante el ciclo menstrual, puesto que resulta de mayor tamafio en
la fase ovulatoria y durante la menstruacion. *

Es de sefalar que, durante la exploracion clinica, el simple proceso de separar las
hojas del espéculo vaginal también contribuye a apartar los labios del cuello, de
modo que se expone la porcién inferior del canal cervical. *

Esto es especialmente evidente cuando el orificio externo es horizontal. En mujeres
posmenopausicas el orificio externo suele ser mas estrecho y hallarse estenosado,
de modo que es mas probable que coincidan el orificio anatémico clinico y el externo.
El cuello uterino consiste en una combinacién de tejido fibroso, muscular y elastico,
con predominio del primero. *

El musculo representa aproximadamente un 15% del tejido, y se localiza sobre todo
en el endoceérvix, que esta casi desprovisto de fibras musculares lisas. La superficie
es lisa y de color rosado cuando esta recubierta por el epitelio escamoso, que
constituye un filtro translucido. *

El orificio uterino externo tiende a estar lleno de moco de consistencia variable segun

la fase del ciclo menstrual. !
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Ectocérvix. Esta recubierto de epitelio estratificado no queratinizante (epidermoide o
malpighiano) en continuidad con el epitelio vaginal, y se une con el epitelio columnar
en la denominada union escamocolumnar o0 escamocilindrica. mide
aproximadamente 0,5 mm de grosor. La superficie profunda esta interrumpida en
diversos lugares por papilas estromales derivadas del tejido conjuntivo; éstas
constituyen proyecciones en forma de guante que se extienden hacia la superficie del
epitelio, pero no mas alla de su tercio mas profundo. *

El epitelio esta formado por cinco zonas o capas diferentes. Las células que las
componen experimentan una maduracion desde la profundidad hacia la superficie,
caracterizandose por el aumento de tamafio del citoplasma y la disminucién de los
ndcleos. *

Capa 1. Se denomina capa basal o estrato cilindrico. Estd formada por una sola
hilera de pequefias células elipticas de unos 10 mm de diametro, que forman una
empalizada a lo largo de la membrana basal. El citoplasma no es abundante y el
nacleo oval, relativamente grande, posee cromatina granular fina con un nucléolo
claramente visible. Pueden identificarse mitosis. Esta capa es responsable de la
renovacion continua de las células epiteliales.

Capa 2. Se denomina capa parabasal o estrato espinoso profundo. Consta de 3-4
hileras de células de aspecto similar pero mayor tamafio. En esta capa pueden
identificarse mitosis de forma ocasional.

Capa 3. Se denomina capa intermedia o estrato espinoso superficial. Consta de 5-6

hileras de grandes células poliédricas unidas entre si por puentes intercelulares. Las
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células de esta capa poseen un pequefio ndcleo con abundante citoplasma claro,
gue contiene gran cantidad de glucogeno.

Capa 4. Se denomina de condensacion. Puede ser dificil de identificar; consta de
células poliédricas que estan concentradas de manera densa con granulos
gueratohialinos.

Capa 5. Se denomina capa superficial o estrato corneo.

Esta formada por 6-8 hileras de grandes células con abundante citoplasma y nucleos
picnoticos. Estas células pueden experimentar queratinizacion. Debajo del epitelio
escamoso se identifica una red de fibras de reticulina. Estas forman la membrana
basal, que separa el epitelio escamoso de la estroma subyacente.

Tejido conjuntivo. El epitelio escamoso se halla sustentado por tejido conjuntivo
fibroso con buen suministro sanguineo. Consiste en abundante sustancia basica que
contiene vasos, células de tejido conjuntivo, colageno y fibras de reticulina dispersas
de manera extensa. En la unién entre la estroma y el epitelio existe una red capilar
bien desarrollada, con proyecciones digitiformes ocasionales en el epitelio. La
estructura difiere en superficie y en profundidad. En la superficie el tejido conjuntivo
es esponjoso y contiene glandulas y numerosos vasos de pequefio calibre. En la
profundidad es compacto, rico en fibras, intensamente vascularizado y carente de

glandulas. Los constituyentes del tejido conjuntivo varian de acuerdo con la edad.

Endocérvix. La cavidad uterina estd unida a la vagina a través del conducto

endocervical, que es fusiforme y mide aproximadamente 3 cm de longitud y 8 mm de

diametro.?!
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El endocérvix esta recubierto de epitelio columnar (glandular) que consta de una sola
capa de células cilindricas mucosecretoras. Los nucleos son redondeados u ovales y
estan situados en el tercio inferior de la célula, con un gran citoplasma vacuolizado
lleno de pequefias gotas mucinosas. Durante la secrecion activa (p. ej., en el
momento de la ovulacion o durante el embarazo), el ndcleo se sitia en medio de la
célula. Ademas de las células secretoras de moco, existen algunas células ciliadas
cuya funcion principal guarda relacién con la movilizacion de moco. Las células
columnares se caracterizan por la presencia de algunas citoqueratinas de bajo peso
molecular. Pueden identificarse células neuroendocrinas aisladas mediante tinciones
histoquimicas. El epitelio columnar, que es de origen mulleriano, reviste la superficie
y las estructuras estromales subyacentes de tipo glandular, que en realidad
constituyen hendiduras profundas del epitelio superficial, con numerosas colaterales
ciegas a modo de tunel. Se une con el epitelio escamoso a la altura de la unién
escamocolumnar. *

La estructura basica del conducto endocervical es la vellosidad, que presenta forma
ovoide y cuyo diametro varia entre 0,15 y 1,5 mm. Las vellosidades adyacentes
estan separadas por criptas, con un asa capilar facilmente identificable en cada
vellosidad. Las papilas de tejido conjuntivo con un eje vascular estan recubiertas de
epitelio glandular. La mucosa no es lisa sino que forma repliegues longitudinales, las
plicae palmatae, a partir de las cuales emergen pliegues mas pequefios orientados
oblicuamente hacia el orificio interno. Dado que su patrén es similar al tronco y las
ramas de un arbol, reciben el nombre de arbor vitae. La extension anatomica de la

mucosa endocervical, tanto de localizacion craneal como periférica, puede verse
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influida por la edad y la paridad. Durante la pubertad o con el uso de anticonceptivos
orales, puede producirse una eversion o «ectropion» del epitelio columnar. También
puede presentarse durante el embarazo y el parto, si bien factores congénitos como
la exposicion intrauterina a estrégenos pueden desempefiar un cierto papel. Con el
inicio de la menopausia se produce la situacién inversa, con retraccion del epitelio
columnar visible en el conducto endocervical (comparese con el «entropién» de los
parpados). *

Células de reserva. Entre la capa de células columnares y la membrana basal, a la
altura de la union escamocolumnar, se identifican pequefas células cuboidales con
un gran nudcleo y escaso citoplasma, a menudo vacuolizado. Estas células no estan
dispuestas de manera especial, y normalmente no suelen observarse. Son las
llamadas «células de reserva», a partir de las cuales puede regenerarse la mucosa.
Se les ha atribuido un importante papel en la génesis de displasia. Estas células
poseen la capacidad de transformarse en células columnares o escamosas; en
condiciones apropiadas se multiplican provocando la denominada hiperplasia de las
células de reserva. El origen de las células de reserva es motivo de controversia. De
acuerdo con Fluhman (1961) derivan de las células columnares. Minh y cols. (1988)
afirman que son de origen mulleriano, mientras que otros autores sugieren como
posible procedencia las células estromales (Coppleson y Reid, 1967). Una hipétesis
mas reciente, basada en la inmunohistoquimica de las citoqueratinas, sugiere que las
células de reserva son similares a las basales (Ivanji y cols., 1990; Dallenbach-

Hellweg y Lang, 1991), lo cual proporciona cierta credibilidad a la hipotesis de que la
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displasia se desarrolla ya sea a partir del epitelio original, ya sea a partir del
metaplasico. *

Union escamocolumnar (UEC). Es el punto en que el epitelio escamoso se reline
con el columnar. En general esta situado en el ectocérvix en la mujer joven y en el
endocérvix después de la menopausia (fig. 1-1). De acuerdo con los estudios de
Fluhman (1961), Coppleson y Reid (1967), Singer y Jordan (1976) y Pixley (1976),
pueden distinguirse los siguientes tipos histologicos.

* Unién escamocolumnar originaria. Consiste en la unién entre el epitelio columnar
original y el epitelio escamoso originario (uniébn escamocolumnar).

* Uniébn escamometaplasica originaria. Consiste en la union entre el epitelio
escamoso originario y el epitelio escamoso metaplasico (unién escamoescamosa).

* Uniébn metaplasicocolumnar. Consiste en la unién entre el epitelio metaplasico
escamoso y el columnar.

Desde el punto de vista citolégico, pueden identificarse tres grupos de células
derivadas de este epitelio:

a) basales y parabasales, que forman la primera y segunda capas; b) células
intermedias, que proceden de la tercera capa, y c) células cornificadas, que se
originan a partir de las capas cuarta y quinta.

Desde un punto de vista colposcopico, es posible describir la union escamocolumnar
(UEC) entre el epitelio columnar endocervical y el epitelio escamoso ectocervical, y la
unién escamoescamosa (UEE) entre el epitelio escamoso metaplasico y el epitelio

€scamoso originario.

17



En general, la unién entre los epitelios columnar y escamoso se sitda en la porcion
cervical, y menos frecuentemente al nivel real del orificio externo anatdomico; sin
embargo, puede localizarse en cualquier parte del ecto o endocérvix, e incluso en el
férnix vaginal. *

EPIDEMIOLOGIA DE LAS NEOPLASIAS INTRACERVICALES

Se estima que la incidencia anual en los estados unidos de neoplasia cervical
intraepitelial en mujeres en las que se les realiza tamizaje en busca de cancer
cervical es del 4% para NIC 1 y 5% para NIC 2,3. Las lesiones de alto grado
tipicamente son diagnosticadas en mujeres de 25-35 afios, mientras que el cancer
invasivo es diagnosticado cominmente después de los 40 afos, es tipico que se

presente entre 8 y 13 afios posterior al diagndstico de una lesion de alto grado. 2

El cribado del cancer cervical empez6 en la década de 1950 con la introduccién de la
citologia de Papanicolaou, que se ha considerado un auténtico hito en la lucha para
la prevencion del cancer. Durante las décadas de 1960 y 1970, se implicaron
diferentes microorganismos de transmision sexual (p. ej., Chlamydia trachomatis,
Tricomonas vaginalis y virus Herpes simplex tipo 2) como agente etiolégico de la
carcinogénesis cervical. A finales de la década de 1970 y principios de la siguiente,
Zur Hausen identifico el virus del papiloma humano (VPH) en los casos de cancer
cervical. Hacia finales de la década de 1990, se establecido de manera convincente el
VPH como una infeccion de transmision sexual frecuente y que, aproximadamente
15 genotipos carcinogénicos» ocasionan, practicamente, la totalidad de los canceres

cervicales en todo el mundo. 2
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La ocurrencia de cancer invasor de cérvix se relaciona con la edad, con una media
de edad al diagndstico de 47 afios. De 1995 a 1999, en estados unidos el cancer
cervical en mujeres menores de 20 afios se reporta de 0/100,000 por afio,
aumentando a 1.7/100,000 al afio en mujeres de 20-24 afos, y un pico de

16.5/100,000 al afio en mujeres entre 45-49 afios. >

Solo el 10% de los casos ocurre en mujeres de 75 afilos o mayores. La probabilidad
de desarrollar cancer cervical por edad es: 1 en 638 mujeres a la edad de 39 afios o
menores; 1 en 359 en mujeres de entre 40 y 59 afios; 1 en 750 en mujeres de entre
60 y 69 afios; 1 en 523 para mujeres de 70 0 méas; con una sobrevida de 1 en 142. *

La neoplasia intraepithelial cervical, el adenocarcinoma, el cancer de células
escamosas del cérvix comparten los mismos factores de riesgo.

Estos incluyen inicio de vida sexual activa a temprana edad, mdultiples parejas
sexuales, pareja sexual de alto riesgo ( promiscuidad, exposicién de pareja sexual al
virus del papiloma humano), historia de enfermedades de transmisién sexual (
chlamydia trachomatis, herpes virus), fumar, multiparidad, inmunosupresién, estado
socioeconémico bajo, uso prolongado de anticonceptivos, antecedente de displasia
escamosa de vagina o vulva. En contraste al cancer de células escamosas del
cérvix, el fumar no esta asociado a un riesgo incrementado de adenocarcinoma de
cérvix comparado con los no fumadores. (RR de carcinoma de células escamosas en
fumadores de 1.50, 95% IC 1.35-1.66, y un RR de adenocarcinoma en fumadores de

0.86 95% CI 0.70-1.05). °
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En Estados Unidos, la incidencia de cancer cervical es 50% mayor en mujeres
afroamericanas compradas con las mujeres blancas, y un 66% mas alto en mujeres

hispanas comparadas con las no hispanas. °

Los adenocarcinomas, los cuales incluyen mucinosos, endometroides, de células
claras, y seroso, tienen un aumento de su incidencia desde 1970, especialmente en
mujeres menores de35 afios. Parte de este incremento puede atribuirse a un
incremento de la prevalencia de infeccion por virus del papiloma humano, y en parte
en los incrementos en las medidas de deteccion y prevencion de la neoplasia
intraepitelial escamosa, lo que nos llevo a delucidar todos estos estirpes

histolégicos.’

El virus del papilloma humano juega en papel central en el desarrollo de las
neoplasia cervicales y puede detectarse en un 99.7% de los cancer cervicales. (
células escamosas y adenocarcinoma). Dentro de los mas de 40 tipos de VPH
identidicados en la mucosa vaginal, aproximadamente el 15% se sabe que son
oncogenicos. Los mas comunes con el VPH 16 y 18, y se encuentran en mas del

70% de todos los cancer cervicales. ©

La prevalencia del VPH puede variar mucho segun las poblaciones. En un estudio
epidemiologico realizado en varios
paises del mundo, con representacion de todos los continentes, en mujeres con

citologia normal, se encontré6 una prevalencia muy amplia, siendo los valores
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minimos en Espafa (1,4%) y los mas altos en Nigeria (25,6%) . Por estudios ya
realizados, se ha estimado que aproximadamente del 3 al 10% de las mujeres
infectadas tendran una infeccion persistente a lo largo de los afios3; estas son las
gue constituyen el grupo de alto riesgo para progresion hacia el cancer cervical. El
estudio del genotipo de VPH que infecta el cérvix es importante por varios motivos,
pero principalmente por sus implicaciones prondsticas. Es necesario distinguir los de
alto riesgo oncogénico de los de bajo riesgo, por su valor prondstico en la prevencion
del cancer de cérvix. Asi mismo, el genotipado del VPH es necesario para estudios
epidemioldgicos y diagndstico de las infecciones por VPH en pacientes individuales y
en poblaciones, pues del genotipo van a depender factores tan importantes como la
gravedad de la infeccion, los individuos mas expuestos o el area de distribucion
geografica. La citologia o técnica de Papanicolaou utilizada habitualmente como
cribaje para prevenir el cancer de cérvix tiene una sensibilidad limitada para detectar
lesiones precancerosas, ademas de otros inconvenientes como el posible
diagndstico erréneo si se considera Unicamente el resultado de la citologia. Segun
algunos autores la utilizacién de técnicas de biologia molecular puede aumentar la
sensibilidad de la deteccion sistematica de las lesiones precancerosas hasta cerca
del 100% para las lesiones de alto grado. °

Por estudios ya realizados, se ha estimado que aproximadamente del 3 al 10% de
las mujeres infectadas tendran una infeccion persistente a lo largo de los afos3;
estas son las que constituyen el grupo de alto riesgo para progresion hacia el cancer

cervical. ®
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En la actualidad hay suficiente evidencia que nos muestra que la infeccion
persistente por virus del papiloma virus de alto iresgo es el principal causante del
desarrollo de cancer cervicouterino y su lesion precursora lesion intraepithelial de alto
grado.

El diagnostico de lesiones de alto grado NIC 2-3 lleva a un alto riesgo de desarrollar
carcinoma invasivo si no se detecta a tiempo o si no se trata. *°

El principal objetivo médico y ético del manejo de las neoplasias intraepiteliales
cervicales es la prevencion del cancer cervical. EI segundo objetivo es lograrlo
tratando de dafar lo minimo a la mujer. Finalmente, el manejo de las neoplasias
intraepiteliales  cervicales, debe de ser costo-eficiencia, sin comprometer los
objetivos.

Ya que la minoria de las NIC va a progresar a cancer cervical, y porque cualquier
procedimiento invasivo esta relacionado con eventos adversos, el buen manejo de
las NIC esta basado en la buena seleccién de las mujeres que en realidad estan en
peligro de desarrollar un céncer cervical y necesiten ser tratadas, comparado con
aquellas que no estan en riesgo de progresar a cancer y sean protegidas con sobre
tratamientos. **

Con la comprension de la génesis de cancer cervical dependiente de virus del
papiloma humano, somos capaces de calcular el riesgo de progresion de NIC, y se
han comprendido los minimos periodos de cada paso de la carcinogénesis cervical.
Un principio importante, sin embargo es el sobre tratamiento. Sabemos que, aun con
la mejor selectividad, trataremos lesiones NIC que nunca van a progresar a cancer, y

es aceptable mientras se realice un excesivo sobre tratamiento. El arte del
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tratamiento de las NIC tiene efectos adversos moderados, donde el cancer cervical
es una patologia maligna y mortal.

La seleccion de las mujeres que necesitan proteccion del cancer cervical depende
principalmente del grado de NIC, el tipo de zona de transformacién, y la edad de la
mujer. Esta bien establecido que la infeccion persistente por ciertos VPH es una
precondicién esencial en el desarrollo de la génesis del cancer cervical. *?
Virtualmente todos los cancer cervicales contienen DNA VPH. La carcinogénesis
inducida por el VPH, aunque sea un proceso lento, presenta por lo menos cuatro
pasos importantes: infeccién incidental con un tipo de VPH de alto riesgo,
establecimiento de la infeccion persistente por VPH, transformacion de los
gueratinocitos humanos en células neoplasicas pre invasivas, y transformacion
maligna de neoplasia intraepitelial en cancer invasivo.

El proceso es reversible en cualquier estadio preinvasivo. Casi todas las infecciones
genitales por VPH son pasajeras. Casi todas las infecciones por VPH son pasajeras,
y mas del 90% tendrdn auto regresion en 18 meses en mujeres jovenes. La
persistencia de la infeccion y la neoplasia intraepitelial de bajo grado tendran
regresion sin algun tratamiento en 2 — 5 afilos en un 60-80% de los casos. La
resolucion espontanea se observa en al menos el 40% de las lesiones con NIC2
corroborada con biopsia. Solo un 20% de NIC 2 progresan a NIC 3, y menos del 5%
a cancer invasor. *3

Es obvio que basado en los grados de morfologia de la neoplasia pre invasiva no
siempre refleja el riesgo de progresion a un estado invasivo. Se ha aprendido a

través de estudios observacionales y de estudios randomizados controlados de
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vacunas del VPH, en jovenes, que las infecciones incidentales con VPH puede estar
asociadas con NIC1 y NIC2 en pocos meses. Sin embargo estas lesiones no se
pueden distinguir por citologia o histomorfologia de las lesiones persistentes NIC 1 o
NIC 2, el curso clinico suele ser diferente, con mas tendencia a la regresion. Sin
embargo la historia natural de los NIC2 indica que las lesiones de bajo grado en la
mayoria de los casos, se maneja como lesiones de alto grado en todos los protocolos
por cuestiones legales. Hay evidencia suficiente que las NIC 3 es un precursor

verdadero de Cancer cervicouterino.

IMPORTANCIA DEL CANCER CERVICAL
El cancer cervical es el séptimo cancer mas frecuente a nivel mundial y en las

mujeres es el segundo después del cancer de mama. Representa un 12% de todos
los canceres en mujeres. Los ultimos datos estadisticos sobre la incidencia de cancer

a nivel mundial son del afio 2002 y se publicaron en 2005. **

Se estima que durante el 2002 se diagnosticaron 493,000 nuevos casos de cancer
cervical y se produjeron 274,000 fallecimientos. Se calcula que alrededor de 1.4

millones de muijeres viven con un céncer cervical invasivo. *°

La incidencia es superior en paises en desarrollo ya que el 83% de casos ocurre en
dichos paises y en ellos es la principal causa de mortalidad por cancer en la mujer.
Mientras que en los paises en desarrollo el cancer corresponde a un 15% del total de
canceres en las mujeres y un riesgo antes de los 65 afos del 1.5%, en los paises

desarrollados corresponde a un 3.6% y un riesgo del 0.8%. Las mayores incidencias
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las encontramos en el Africa Subsahariana, Melanesia, América Latina, Caribe y
Asia central y sudeste. La edad media de las pacientes al diagnostico es de 47 afios

en Norte América. *°

La mayoria de casos de cancer cervical (83%) corresponde a carcinomas escamosos

invasivos (CEI) y en una pequefia proporcion se trata de un adenocarcinoma (17%).

Desde que en la década de 1990 se demostrd que la infeccion por VPH era causa

necesaria para el desarrollo del cancer cervical se han ido introduciendo

nuevos métodos de estudio para mejorar la sensibilidad y especificidad de los
estudios citoldgicos. Actualmente se estan introduciendo los estudios citolégicos en

capa fi na y los estudios moleculares para deteccién de VPH. ¢’
PREVALENCIA DEL VPH

En un metanalisis con una poblacion de estudio a nivel mundial de 157,879 mujeres
sanas sin alteraciones en los estudios citolégicos se presentd una prevalencia de
VPH positivo del 10.4%. La tasa era del 8.4% en los paises desarrollados y del
13.4% en aquellos en vias de desarrollo 16, 18, 58, 51 y 52, mientras que en Europa
fueron los 16, 18, 31, 33 y 58. La prevalencia en mujeres jovenes se acercaba al
30%, disminuyendo en la temprana madurez y aumentando entre los 35 y 55 afios.
Este segundo pico de mayor prevalencia se da en América del Norte entre los 35y
45 afios, mientras que en Europa se produce entre los 45 y 55 afios. Los motivos de
esta discordancia se cree que son debidos mas a factores de comportamiento sexual

diferente en los dos grupos poblacionales que a factores relacionados con el propio
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VPH. Segun datos aportados por este trabajo, se estiman 291 millones de mujeres
portadoras de VPH a nivel mundial.8-14 La prevalencia del VPH es de
aproximadamente un 50% en ASCUS vy oscila entre el 20-50% en lesiones de bajo
grado y el 70-90% en lesiones de alto grado, siendo mas frecuente en CIN 3 que en
CIN 2.15,16 La prevalencia del VPH 16 en SIL a Europa es de 51.8% mientras que a

nivel mundial es de 45.4%. A continuacién vienen los VPH 31, 33, 58 y 18. 1°

La prevalencia del VPH en céncer cervical9-12 es de practicamente el 100% y de
éstos un 70% son causados por VPH 16 6 18. En un excelente trabajo realizado en
mujeres colombianas durante un periodo de mas de cinco afios, se demostré que el
tiempo de aclaramiento de la infeccion con VPH (tiempo de resolucién de la infeccion
por VPH y que por tanto dejamos de detectar el virus mediante estudios moleculares
de DNA) ocurre principalmente durante los dos primeros afios después de la primera
deteccion del VPH, con casi un 80% de aclaramiento durante el primer afio.
Posteriormente, al segundo afilo es muy raro que ocurra dicho aclaramiento. Otro
dato muy interesante de dicho estudio es que la tasa de aclaramiento para VPH 16
es mucho menor que para el resto de VPH de alto o bajo riesgo, como también ya se
habia detectado en otros estudios.17-19 Las infecciones por VPH de bajo riesgo se
resuelven de forma espontanea. Las lesiones que contienen virus de alto riesgo
persisten mas tiempo y progresan mas rapido.20 Algunas lesiones se inician como

lesiones de alto riesgo. *’
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DIAGNOSTICO DE LAS INFECCIONES POR VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO
Entre los métodos que se han desarrollado para el diagndstico de las infecciones por
VPH genital destacan:

» Ensayo con base a reaccion de polimerasa de cadena (PCR-based assay-Amplicor
VPH; Roche Diagnostic, Basel, Switzerland), disponible actualmente en Europa.
Identifi ca a 30 genotipos, incluyendo 13 de alto riesgo u onceogénicos.

* Reaccion de polimerasa en cadena y ADN/ARN viral mediante la prueba de
captura de hibridos 2 (Hybrid capture 2-HC”; Digene, Gathesburg, MD, EUA).

Prueba rapida en lote (menos de dos horas) para detectar por lo menos 13 genotipos
ONcogénicos.

» El Programa para la Tecnologia Apropiada para la Salud (PATH), en colaboracion
con Arbor Vita Corporation (EUA), esta desarrollando una segunda prueba, una tira
de flujo lateral, para la deteccion de la proteina E6 en los tipos oncogénicos de VPH,
en menos de 20 minutos. *

El Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia ha publicado una guia para la
utilizacion de estas técnicas y recomendaciones para la interpretacion de
resultados, en conjunto con resultados citopatologicos y tecnologia en el diagnostico

celular. 34
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METODOS DE DETECCION DEL VPH
La deteccion de la infeccion por VPH puede realizarse mediante distintos métodos,

los que podemos clasificar, basicamente, en tres grupos:
1. Diagnéstico morfolégico. Identificacion morfologica de las alteraciones citopaticas
producidas por el virus VPH en las células escamosas, las cuales pueden

observarse tanto en el examen citolégico como en el estudio histoldgico. %92

2. Deteccién de proteinas del VPH (método inmunohistoquimico). #'8:2*

3. Deteccion de secuencias gendémicas del VPH (técnicas de biologia molecular).
Estas técnicas consisten en un andlisis cualitativo del DNA. Todas ellas se basan en
la deteccion especifica de secuencias de DNA del VPH en tejido o bien en tomas de
material procedente del area a estudiar (cérvix), y permiten, por tanto, identificar el
tipo de virus presente en la lesion. Basicamente, todas ellas consisten en enfrentar el
DNA de una determinada muestra con un fragmento conocido de un &cido nucleico
cuya secuencia es complementaria a la secuencia de DNA gue intentamos detectar.
Dicho fragmento se denomina sonda y el proceso hibridacién. 278

Existen numerosas técnicas de analisis cualitativo del DNA y una gran diversidad de
variaciones y modificaciones de estas técnicas. Estas técnicas presentan diferencias
en cuanto a su sensibilidad, complejidad y reproductibilidad. Algunas se encuentran
disponibles comercialmente. Las técnicas mas empleadas en el estudio de VPH son:
a) Hibridacion in situ. Consiste en aplicar sondas complementarias marcadas con

sustancias radiactivas o con colorantes que permitan su posterior visualizacion

sobre un corte del tejido problema o sobre una extensién citolégica.
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b) Reaccion en cadena de polimerasa (PCR). Su fundamento consiste en aplicar un
proceso que multiplica el nimero de copias de un segmento de DNA si esta presente
en la muestra. Este proceso, que se conoce como amplificacion, se produce
mediante la reaccion en cadena de la polimerasa; es una técnica extraordinariamente
sensible capaz de detectar la presencia de muy pocas copias de DNA del virus
(entre 10 y 100 en cada muestra), aunque estén presentes en una sola célula de

entre varias miles.??%

c) Captura de hibridos. En esta técnica se utilizan sondas de RNA capaces de
detectar varios tipos de VPH. Cuando la muestra presenta infeccion virica se
produce un hibrido RNA-DNA que es capturado por un anticuerpo especifico contra
hibridos y detectado mediante una reaccion tipo ELISA que utiliza un compuesto
guimioluminiscente para revelar la reaccién y que proporciona incluso informacion
sobre la cantidad de DNA viral presente en la muestra, que parece tener relacién con
la presencia de lesiones de alto grado.28 La técnica dispone de dos sondas:

una para virus de bajo riesgo y otra para virus de alto riesgo, aunque una practica
habitual consiste en aplicar Unicamente la sonda para deteccion de virus de alto
riesgo, con lo cual se reducen notablemente los costos. El test Hybrid Capture I
permite detectar cinco virus de bajo riesgo (6, 11, 42, 43, 44) y 13 tipos de riesgo
alto o intermedio (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68), involucrados en

el 90% de casos de carcinoma de cérvix.
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Las muestras clinicas se preparan mediante un reactivo que rompe el virus y libera el ADN diana.
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1. Hibridor sonda de ARN con el ADN diana. El 2. Coplura de hibridos. Los hibridos ARN:ADN 3. Amplificocion de la sefial. Los hibridos
ADN diana se une con sondas de ARN especificas, son coplurados en una fase sélida recubierta con ARN:ADN caplurados son deteciadoes con miltiples
formandose hibridos ARN:ADN. anficuerpos de caplura que son especificos para anlicuerpos conjugados con fosfatasa alealine. Lo
los hibridos ARN:ADN. sedial resullante puede ser amplificada ol menos

3.000 veces. El resullado se lee & interpreta a
partir de esla reaccidn quimicluminiscente.

El test Hybrid Capture Il permite detectar cinco virus de bajo riesgo (6, 11, 42, 43, 44)
y 13 tipos de riesgo alto o intermedio (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,

68), involucrados en el 90% de casos de carcinoma de cérvix.

La identificacion del VPH en practicamente la totalidad de las lesiones pre malignas y
malignas del cérvix uterino y la existencia de algunos tipos especificos asociados
casi constantemente a las lesiones de alto grado e infiltrantes, han despertado el
interés por los diferentes métodos de deteccion e identificacion del mismo y su
posible aplicacion en el estudio y seguimiento de estas lesiones, incluso como
método de cribado poblacional. %3

Las técnicas de alta sensibilidad para la deteccion del VPH como la PCR o la captura
de hibridos son capaces de detectar la presencia de cantidades minimas de DNA
viral y aumentan la sensibilidad de los métodos de cribado clasicos, al poner de
manifiesto algunas lesiones de alto grado no detectadas con la citologia. Como

contrapartida, estas técnicas detectan un niamero elevado de casos con infecciones

no progresivas y con infeccion latente cuya evolucion desconocemos, pero que
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probablemente se resuelvan en gran parte de forma espontanea. > Estas técnicas,
cada vez mas sencillas y especificas, parecen tener un importante futuro como
complemento de la citologia, al menos en algunos grupos escogidos de pacientes y
ya han sido comercializados métodos que permiten realizar estudio citolégico y
virolégico en la misma muestra.31 Sin embargo, el gran inconveniente de estos
meétodos es su elevado precio. La deteccion vy tipificacion de VPH por métodos como
la PCR o la captura de hibridos podrian ser utilizados en forma selectiva en los
siguientes casos:

» Clarificacion de los casos con citologia atipia de significado incierto (ASCUS).

» Seguimiento de pacientes tratados por lesiones cervicales.

» Deteccidén de mujeres mayores o mujeres con factores de riesgo que, tras repetidas
citologias negativas, no necesitan continuar con el programa de cribado.

Algunos estudios han planteado la utilidad de la determinacién del VPH en el cribado
poblacional, como método de deteccion primario, aunque sSon necesarios mas
estudios para demostrar su verdadera utilidad y costos.

La NOM-014-SSA-1994, modificada en octubre de 2007, menciona que en las
pacientes con diagnostico histopatoloégico de LEIBG y en quienes se realizo
tratamiento conservador (criocirugia, electrocirugia, laserterapia), se puede llevar

seguimiento por pruebas de biologia molecular a los 6, 12 y 24 meses.

La persistencia de la infeccién con virus del papiloma humano carcinogénico es la
causa se cancer cervical y su lesion precursora, la lesion intraepitelial grado 3. En

los estados unidos las mujeres con NIC 2 y NIC 3 se tratan con conizacion cervical
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con asa diatérmica. Las mujeres tratadas con LEEP tienen un riesgo residual del 10
% para presentar NIC2 en el postratamiento, debido a la persistencia del infeccion
por virus del papiloma humano. %2

En un estudio retrospectivo de casos y controles en el cual se incluyeron mujeres con
diagnostico histolégico de NIC 2 y NIC 3 después de conizacion, y en el cual se les
realizo una citologia cervical y captura de hibridos 6 meses antes, el cual se realzio
en Belgica entre los afios 2001 y 2007, se demostré que la captura de hibirido o
genitipificacion del VPH era el mejor predictor de recurrencia en los primer 6 meses
de control posterior a la conizacion. ?* En todas las pacientes con NIC 2 se encontr6
el mismo tipo de VPH antes y después de la conizacion. Estudios recientes
respaldan que encontrar un tipo especifico de VPH persistente aumenta el resto de
recurrencia. En este estudio se demostrd que la deteccion del mismo tipo de VPH por
medio de genotipado predecia el 100% de NIC 2 residual con una especificidad del
79%. Cuando se comparo el seguimiento con citologia y deteccion de VPH, ambos
mostraron una alta sensibilidad, y una significantemente una alta especificidad.

En este estudio todas las mujeres que desarrollaron recurrencia presentaron test
positivo para al menos un tipo de VPH, en donde ninguna de las mujeres con VPH
negativos sufrieron recurrencia de la lesion NIC. Estudios previos ademas mostraron
gue una prueba negativo de VPH posterior a la conizacion ofrece la oportunidad de
proponer un seguimiento mas largo con intervalos de hasta 18 meses. %

Las mujeres con VPH positivo después de conizacion ameritan seguimiento pues
presentan alto riesgo de recurrencia o presencia de NIC residual. Si el DNA de VPH

estd ausente, entonces el riesgo de recurrencia es muy bajo. En este estudio
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ninguna de las mujeres en el grupo con recurrencia es VPH negativo. Sin embargo
algunos de los casos con recurrencia fueron VPH negativo y solo se pudieron
detectar con citologia. %

Se detectd que el tipo de VPH que causa mas recurrencia es el 16, por lo que estos
deben de ser monitorizados intensamente. El implementar la deteccion de infeccion
por VPH con Genotipifiacion del VPH antes y después de la conizacion, permitira

menos visitas post-tratamiento y evitara citologias cervicales innecesarias. >
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V. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Conocer la validez de la prueba de captura de hibridos en la deteccion de lesiones NIC II- NIC

lll en pacientes tratadas con conizacion cervical de 1 marzo del 2011 a 28 febrero 2013

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Conocer la prevalencia de lesiones NIC Il y NIC Ill en la clinica de Displasias.
2. Reconocer casos de alto grado que requirieron conizacion cervical.
3. Verificar que los casos con conizacion estuvieran registrados en la base SICAM para
prueba de captura de hibridos
4. Realizar analisis descriptivo de los casos estudiados
5. Evaluar sensibilidad y especificidad de la prueba de captura de hibridos
6. Realizar un analisis analitico del estudio.
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VI.PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Que validez tiene la prueba de captura de hibridos en detectar NIC lI- NIC Il en pacientes

tratadas con post-conizacion cervical?

VII. HIPOTESIS

Ha=La prueba de captura de hibridos detecta con alta sensibilidad lesiones NIC II-
NIC Il en pacientes tratadas con conizacion cervical
Ho=La prueba de captura de hibridos no detecta con alta sensibilidad lesiones NIC

lI- NIC Ill en pacientes tratadas con conizacion cervical

VIII. JUSTIFICACION

Reconocer la validez de esta prueba en lesiones NIC Il y NIC Il permitira evaluar
su confiabilidad y su concordancia con la literatura internacional, dada la

complejidad de la técnica en que se realiza la prueba

Ademas disenar en forma prospectiva protocolos de tamizaje de lesiones de
bajo grado de malignidad, asi como estandarizar la prueba en protocolos de

manejo de la clinica de displasias del HIMES en caso de alta sensibilidad
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IX. MEDOTOLOGIA

Tipo estudio; Transversal Analitico

Variable Independiente: Prueba positiva de captura de hibridos

Variable dependiente: Lesiones NIC II NIC III

Muestra por conveniencia no probabilistica

. Raosoft,

What margin of error can you accept? %
5% is a common choice

What confidence level do you need? %
Typical choices are 90%, 95%, or 99%

What is the population size? 5000
If you don't know, use 20000

What is the response distribution? %
Leave this as 50%

Your recommended sample size is 199

Criterios de inclusion:
© Mujeres con lesion premaligna preinvasora

© Mujeres con conizacion cervical registrados en base SICAM con registro de

prueba captura de Hibridos

0 Mujeres con Papanicolau y colposcopia



Criterios de eliminacion
¢ Casos con lesion de bajo grado
0 Casos con reporte inadecuado

¢ Casos con lesion NIC Il o NIC Il no candidatas a conizacion

X. Tipo de estudio

0 Registro de Expedientes clinicos,
0 Resultados de prueba de captura de hibrido del laboratorio estatal
¢ Capturado base de datos Excel

0 Analizado descriptivo bivariado y multivariado con el programa NCSS

2007
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XI.RESULTADOS

Se estudiaron 39 casos de mujeres en la cual la edad de 30-39 afios fue la mas
frecuente con un 36%, se les realizo de acuerdo al protocolo lesiones de alto
grado, una citologia preoperatoria encontrando, en 25 casos 64%, lesiones de alto
grado. Considerando el protocolo de atencidén preoperatorio para el tratamiento de
lesiones de alto grado se realiz6 citologia encontrando en 25, casos 64% lesiones
de alto grado, la colposcopia preoperatoria demostré en un 72% de lesiones con
caracteristicas macroscopicas de alto grado. Todos los sujetos fueron biopsiados
para registrar diagnostico histopatologico, encontrando 35, 90% lesiones de alto

grado.

La conizacion cervical terapéutica fue realizada en 30 sujetos el 80% que
mostraron lesiones de alto grado. La colposcopia fue realizada en 2 tiempos de
acuerdo al protocolo de seguimiento postoperatorio a los 6 y 12 meses, de ambos
procedimientos registramos, 37, casos 92% con colposcopias negativas en
ambos momentos, la citologia tomada a los 12 meses fue negativa en un 80% de
los sujetos y al captura de hibridos se reporté negativa en un 85% de los casos.

Todo las variables demostraron significancia estadistica. Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas post-conizacion de lesiones cervicales de alto

HIMES, 2013
Sujetos
Variable N (%) pY
Edad
20- 29 6 15 0.0050
30 a 39 22 56
> 40 11 29
Citologia Preoperatoria
Bajo Grado 12 31 0.0000
Alto Grado 25 64
Normal 2 5
Colposcopia Preoperatoria
Bajo Grado 10 26 0.0000
Alto Grado 28 72
Normal 1 2
Diagndstico Histopatologico
Bajo Grado 35 90 0.0000
Alto Grado 4 10
Conizacion Cervical
Bajo Grado 9 23 0.0000
Alto Grado 30 80
Colposcopia *
Positiva 3 8 0.0000
Negativa 36 92
Colposcopia **
Positiva 2 5 0.0000
Negativa 37 95
Citologia **
Positiva 8 20 0.0000
Negativa 31 80
Captura de Hibridos**
Negativa 33 85 0.0000
Positiva 6 15

1/ Basada en una Chi’ para diferencia de proporciones

* Realizada a los seis meses

** Realizada a los 12 meses
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La tabla 2 analiza la sensibilidad y especificidad de la prueba de hibridos
postconizacion cervical por lesion cervical la cual demuestra que la prueba de
hibridos tiene una sensibilidad de 83% y especificidad de 96% con valores
predictivos positivos y negativos similares. Otros valores como falsos positivos,

falsos negativos y precision son registrados en esta tabla 2.

Tabla 2. Sensibilidad y Especificidad de la prueba de Hibridos
post-conizacion cervical en lesiones de alto grado. HIMES 2013

Lesién Recurrente

Prueba de captura de Hibridos Si no Total
Positiva 5 1 6
Negativa 1 32 33

Sensibilidad=83%
Especificidad=96%

Valor Predictivo Positivo=83%
Valor Predictivo Negativo=96%
Falsos Positivos=3%

Falsos Negativos=17%
Precision=95%
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Se realizd una razon de momios buscando los riesgos de lesiones cervicales de
alto grado segun la captura de hibridos y la prueba de Papanicolaou, la razon
cruda, determina valores para captura de hibridos de 6.4 p= 0.160 y para la

prueba de Papanicolaou de 5.17 P=0.26.

Tabla 3. Razon de Momios de pruebas de tamizaje Post-conizacion de
lesiones cervicales de alto grado. HIMES 2013.

Razén de
Prueba momios [Cruda] Ic P
Colposcopia
Captura de 6.40 0.34-119.58 0.160
Hibridos
Papanicolau 5.17 0.28-94.5 0.260
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XII. DISCUSION
La prueba de hibridos es una prueba en la cual se utilizan sondas de RNA

capaces de detectar varios tipos de VPH, los cuales pueden ser de alto riesgo y
de bajo riesgo. Julie Heymans demostré una alta especificidad y sensibilidad en
esta prueba para la deteccion de recurrencias, al estudiar pacientes a los cuales
les realizo conizacion cervical por lesiones de alto grado. En el presente estudio
confirma la prediccion de alta sensibilidad y especificidad en un 83 y 96%
respectivamente, para la deteccién de recurrencias en las mujeres que fueron
estudiadas. Con esto consideramos que la prueba que se realiza en la clinica de
colposcopias demuestra ser valida con una precision del 95% para detectar
lesiones de alto grado.

Siendo una prueba que permite al parecer una mejor deteccién en caso donde se
presenta una carga viral baja, como lo refiere Miguel Castafio Ignacio en su
estudio donde sefiala que las técnicas de alta sensibilidad para la deteccién del
VPH como la PCR o la captura de hibridos son capaces de detectar la presencia
de cantidades minimas de DNA viral y aumentan la sensibilidad de los métodos
de cribado clasicos, al poner de manifestd algunas lesiones de alto grado no
detectadas con la citologia. La prueba de hibridos en el presente estudio permitio
detectar un caso con prueba de hibridos positivo sin lesion cervical que confirmo la
recurrencia por la positividad de la prueba cuando no habia lesion aparente.

En la clinica de displasias del HIMES fueron referidas un total de 750 mujeres el
periodo de 2 afios, para la busqueda de lesiones cervicales de alto grado,

correspondiendo a 39 casos que cumplian los criterios diagnoésticos para este tipo
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de lesion resultando una prevalencia del 5%. Glass encontré una incidencia anual
en los estados unidos de neoplasia cervical intraepitelial en mujeres en las que se
les realiza tamizaje en busca de cancer cervical es del 4% para NIC 1 y 5% para
NIC 2. La prevalencia de la clinica de displasia registra una frecuencia de
presentacion del nimero de casos esperados segun lo publicado en estudios de

estados unidos, México y Europa.

De los casos en estudio se encontré que la incidencia por edad de lesiones de
alto grado fue entre los 30-39 afios, coincidiendo en lo reportado en la literatura
mundial en la cual se reporta que las lesiones de alto grado tipicamente son
diagnosticadas en mujeres de 25-35 afios, mientras que el cancer invasivo es
diagnosticado comunmente después de los 40 afios, es tipico que se presente

entre 8 y 13 afios posterior al diagnéstico de una lesién de alto grado. 2.

Se encontré una discordancia en la primera fase de estudio de las pacientes,
siendo el resultado de la citologia preoperatoria el 64% lesiones de alto grado asi
como en la colposcopia preoperatoria con 72% lesiones de alto grado, y en la
biopsia de estas mismas lesiones con 90% de bajo grado, sin embargo en la
conizacion cervical el 80% resulto en alto grado coincidiendo con la colposcopia y
la citologia cervical, confirmando su alta sensibilidad y especificidad en al
deteccién de lesiones de alto grado. Llama la atencion que la biopsia registrada
tiene ciertas diferencias con el diagnostico histopatolégico por conizacion,
pudiendo ser la razén el poco tejido de la biopsia el cual demuestre la

interpretacion al resultado del andlisis de la conizacién, seria prudente realizar un
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estudio que realice con mayor certeza la falta de correlacion de ambas pruebas
histopatoldgicas.

En lo que respecta a la prueba de hibridos realizada al afio posterior a conizacion
cervical reporta que el 85% de estas fue negativa coincidiendo con los demas
estudios de seguimiento, que es la citologia cervical y la colposcopia.

El andlisis analitico de las pruebas de tamizaje post-conizacion al afio de
tratamiento de una lesion de alto grado de malignidad, con captura de hibridos
presento una razon de momios de 6.4 y el papanicolaou de 5.17, siendo casi
similares, a diferencia de lo que se reporta en la literatura, Julie Heymans reporta
gue en comparacion con la citologia la deteccién de VPH y su genotipo resulta lo
mas sensible y especifico en muestras colectadas 6 meses posterior a la
conizacion para predecir la recurrencia de NIC 2 y NIC 3. Sin embargo nuestros
resultados no son favorecidos por el tamafio de muestra aun asi la razén de
momios muestra un riesgo entre 5 y 6 veces mas riesgo de tener una lesion de
alto grado, valor similar a lo reportado por Julie Heymans, sin embargo no
obtuvimos valores significativos en la comparacion de ambas pruebas dado que el

tamafio de muestra se estratifica por el nUmero de caso positivos y negativos.
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XIII. CONCLUSIONES

La prueba de hibridos que es realizada en la clinica de colposcopia en el Hospital
de la Mujer del Estado de Sonora, que es una prueba de deteccion de RNA del
virus del papiloma humano, su sensibilidad y especificidad es similar a los estudios
reportados en la literatura internacional, por lo que es una prueba util y valida en el

seguimiento de lesiones de alto grado al afio de tratamiento.
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