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RESUMEN

La infeccion persistente con tipos oncogénicos del virus
de papiloma humano (VPH) ha sido demostrada como
un factor necesario para el desarrollo y progresion de
neoplasia intraepitelial cervical (NIC) y del céancer
invasor. Considerando dicha asociacion, se ha
propuesto la incorporacién de pruebas de deteccion viral
altamente sensibles y especificas en los programas de
tamizaje, como son las técnicas de deteccion de DNA.
Actualmente, se encuentran disponibles una gran
variedad de pruebas basadas en la deteccion de DNAy
RNA viral, sin embargo, los dos métodos mas utilizados
en la deteccion de VPH carcinogénico son la hibridacion
con amplificacion de sefial (CH2) y la amplificacion de
DNA mediante la reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) utilizando un par de oligonulceiotidos de amplio
espectro, seguida de una hibridacion con sondas
especificas para tipificacion de VPH. Los protocolos que
emplean PCR se caracterizan por ser mas sensibles y
especificos y permiten la deteccion de infecciones
latente sub-clinica y activa por VPH, asi como determinar
el o los genotipos especificos de VPH que causan dicha
infeccion. La principal utilidad de las pruebas de
deteccion de VPH, es que pueden conducirnos a una
deteccion temprana de lesiones de alto riesgo NIC II/11l'y
recurrencia post-tratamiento, no identificadas por
citologia; permiten especiar los intervalos del tamizaje
para las mujeres que no presenten infeccion por VPH de
alto riesgo y finalmente, invertir mejor los recursos para
el seguimiento de las pacientes que conforman los
grupos de riesgo.

ABSTRACT

Persistent infection with high-risk human papilloma-
viruses (HPV) has been demonstrated as the necessary
causal factor for developing high-grade cervical
intraepithelial neoplasia (CIN) and potential progression to
cervical cancer. Considering this association it has been
proposed the incorporation of highly sensitive and specific
HPV detection methods such as DNA HPV test for
screening programs. Recently, a great variety of DNA and
RNAHPV tests are available, nevertheless, the two major
methods for detection of carcinogenic HPV DNA are,
hybridization with signal amplification (CH2), and genomic
amplification using polymerase chain reaction (PCR); they
typically have used a pool of primers for broad-spectrum
amplification of HPV DNA followed by specific detection of
target HPV types using type-specific hybridization probes.
PCR-based protocols are highly specific and sensitive and
allow the detection of latent and active HPV infection, as
well as detection and typing of the specific HPV that
causes such infections. The main advantage of these tests
is the early detection of high risk lesions NIC II/11l and post
treatment recurrence this non identified by cytology; can
allow lengthen screening intervals in women with negative
HPV high-risk test, at the same time, allows more resource
investments in the follow up and testing of high risk groups.
Palabras clave: PCR, Captura de Hibridos, cancer
cervicouterino, VPH, LEIAG, NIC
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A principios de la década de los 80, el desarrollo de
tecnologias del ADN para la identificacion del VPH en
células exfoliadas del cérvix, propicio un gran auge en
todo lo referente al prondstico, diagnostico,
tratamiento y combate contra el cancer cervicouterino,
ya que gracias a éstos métodos los estudios
epidemioldgicos pudieron confirmar que la mayoria de
las asociaciones de riego observadas, se deben en
gran medida a la persistencia del ADN del virus de
papiloma humano. Este hallazgo ha tenido una
importancia crucial, debido a que se ha demostrado
gue es necesaria la presencia de los genotipos de
VPH de alto riesgo para el desarrollo de todos los
casos de cancer cervicouterino diagnosticados en el

123

mundo ™.

Por tanto, La clave para una acertada evaluacion
de riesgo a desarrollar cancer cervicouterino es la
informacién precisa sobre el virus de papiloma
humano. Dada la importancia de la infeccion por VPH
como factor etiolégico de éste cancer, la deteccion de
VPH juega un papel determinante en la practica
clinica de las pacientes con lesiones pre-invasivas o
hasta como complemento de la citologia. La deteccién
del VPH esta reconocida como instrumento Gtil para la
disminucion de la incidencia y mortalidad del cancer
de cuello uterino.

En la actualidad, la tendencia de numerosos
grupos de investigacion es evaluar la posibilidad de
emplear distintas técnicas moleculares para la
deteccién del VPH como herramienta en el tamizaje
primario del cancer cervical y la atencién de las
pacientes con diagnostico de ASC-US vy lesiones de
bajo grado ***"*°.Pese a ello, es importante que las
técnicas aplicadas tengan una gran sensibilidad y
especificidad, ademas de una buena reproducibilidad
y valor predictivos negativo, para considerarlas y
aplicarlas de la manera éptima para la detecciéon de
VPH en la practica clinica.

Las pruebas de diagndstico sistematico de la infeccién
por el VPH pueden ser clasificadas en visuales
(colposcopia), microscépicas (citologia) y
moleculares (PCR, hibridacion, secuenciacion, etc.).
La colposcopia es un procedimiento exploratorio
instrumentado para observar la condicion del epitelio,
que se basan en la identificacion anormal de tejido por
un emblanquecimiento al aplicar acido acético™.

La citologia exfoliativa, introducida por George
Papanicolaou en 1943, ha sido el pilar en la
prevencién del cancer cervical por mas de 50 afios. El
examen de Papanicolaou es sencillo de procesar, de
bajo costo, exento de riesgo y puede ser aplicado a un
gran numero de mujeres™; sin embargo, varios
autores coinciden en que el valor de la citologia, en el

diagnostico de la infeccion por VPH es inferior alo que
se cree”. La citologia cervical no es una técnica
diagnostica, las evidencias cientificas coinciden en
que posee una sensibilidad y especificidad limitada
50-60% en la deteccion de lesion NIC 1/11l, debido a
que Unicamente reporta si hay algun cambio
citopatolégico en las células, pero no confirma si la
anormalidad citologia es provocada por la presencia
de algun genotipo de VPH. Por tanto, aunque una solo
prueba negativa de Papanicolau de alta calidad
indigue un riesgo bajo de cancer, por lo general es
importante repetir la prueba para poder detectar las
lesiones NIC 1I/11I"**

Hasta la fecha las técnicas basadas en la deteccion
del ADN del VPH son las mas precisas, sensibles y
especificas en la deteccion de lesiones pre-maliganas
y han demostrado su utilidad en la disminucion tanto
de la mortalidad como de la morbilidad por cancer
cervicouterino. Antes de la era de la tecnologia actual
de la PCR, los métodos moleculares de eleccién para
la identificacion del VPH en tejido crudo o fracciones
de ADN fueron: el southern blot, el dot blot y la
hibridacion in situ, aunque la sensibilidad entre estos
métodos era muy variable. Hoy en dia existen muchos
protocolos descritos en publicaciones cientificas
algunos de ellos validados, que se utilizan en los
laboratorios de todo el mundo para la deteccién del
VPH; la gran mayoria se basan en la deteccion del
DNAde los VPH. Recientemente, se han desarrollado
protocolos para la deteccion de RNA mensajero de
E6/E7 y proteinas (biomarcadores de
transformacién); aunque de éstos ultimos, se dispone
de escasa informacion acerca de su sensibilidad,
especificidad y reproducibilidad (TABLA 1),
Indiscutiblemente, los métodos mas utilizados en la
deteccion de lesiones de alto riesgo y céancer
cervicouterino son la captura de hibridos de segunda
generacién CH2, que esta disponible como método
estandarizado y aprobado por la Food and Drug
Administration de Estados Unidos. Y los protocolos
gue emplean la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) seguida de una hibridacién para tipificacién de
VPHy que estan disponibles como métodos validados
por laUnién Europea CEMark.

CH2

La captura hibrida de segunda generacion (del inglés:
Hybrid-Capture Second Generation o HC2), se basa
en la hibridacion utilizando sondas de RNA,
complementarias a una secuencia que es comun a 13
delos VPH considerados de alto riesgo (16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68), la captura y
deteccion del hibrido DNA del VPH- RNA de la sonda,
se realiza con un anticuerpo conjugado con la enzima
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fosfatasa alcalina, dichos anticuerpos estan fijado a
los pocillos de una microplaca de 96 pocillos. Los
hibridos inmovilizados se detectan con un sustrato
gue reacciona con la fosfatasa alcalina y produce
fotones. Laluz emitida se mide en un luminébmetroy se
expresa como unidad relativa de luz (RLU).

La captura de hibridos es una técnica que
puede aplicarse con facilidad en los laboratorios, ya
gue no requiere instalaciones especiales ni personal
con amplia experiencia en técnicas moleculares. El
método se limita a reportar con una sensibilidad de 96
a 98%, el resultado como positivo o negativo a VPH de
alto riesgo y no permite distinguir cual es el tipo viral
detectado'®, asi como también es sensible
Unicamente a los tipos virales antes mencionados,
siendo de poca utilidad epidemioldgica’®.

Otra limitacién de la CH-2 es su especificidad,
ya que con frecuencia puede presentar falsos
negativos, entre un 1y un 8%, debidos a cifras bajas
de carga viral del VPH (el umbral de deteccién es de
1pg/ml que corresponde a 5,900 genomas de VPH)",
a errores en la manipulacion de la muestra o a la
presencia de sustancias que puedan interferir con la
técnica (cremas antifingicas, gel anticonceptivo,
entre otras)’®. Los diagndsticos falsos negativos,
tienen serias implicaciones médicas, financieras y
legales, debido a que se pueden agrupar como sanas,
a mujeres con LEIAG &6 céancer. Esta situacion
representa un problema bastante grave
particularmente en Estados Unidos. Por otro lado,
algunos autores coinciden en que la CH2, presenta
reacciones cruzadas con genotipos de VPH no
oncogénicos™ . Asi, Shiffman y colaboradores en el
afio 2000, evaluaron 208 especimenes clinicos y
encontraron que la HC2, presentaba reacciones
cruzadas con los genotipos no oncogénicos 53, 66,
67,71 AE8(CP8061),73 y AE6(CP6108)*. Una
segunda investigacion de 448 especimenes clinicos,
report6 reacciones cruzadas con los genotipos de 6,
11, 26, 40,42,66,83 y 84*. Aunque estos genotipos de
VPH puedan causar anormalidades citologicas
detectadas a menudo por la citologia, estas
infecciones raramente o0 hunca progresan a cancer. La
implicacion clinica de detectar éstos genotipos por
HC2 no se ha evaluado®.

Se ha desarrollado una plataforma automética para
CH2 llamada The Rapid Capture System (RCS), que
consiste en un procesador robotizado de microplacas
de 96 pozos que permite analizar un total de 352
muestras (4 microplacas) en un tiempo éptimo de 8
horas®.

CHS3

Un nuevo formato de la prueba de captura (HC3),

permite detectar y discriminar infecciones por tipos
virales relacionados, como VPH 18y 45 0 16, 31y 35.
La prueba HC3 puede ser utilizada para detectar y
diferenciar estos tipos virales de muestras que
contienen co-infecciones a varias concentraciones.
La especificidad de la CH3 se logra mediante el uso
adicional a la sonda de oligonucleétidos de captura
marcados con biotina, que hibridan en regiones de
secuencias Unicas del DNA de genotipos blanco. La
CH3 es tan sensible como la CH2, sin embargo, es
mas especifica para detectar y diferenciar estos
genotipos; ademas elimina el problema de reactividad
cruzada que presenta CH2 que Unicamente empleala

17,24

sonda "".
PCR

Los métodos basados en la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), la sensibilidad y especificidad de la
técnica dependen principalmente de factores tales
como el juego de oligonucleétidos empleados, el
tamafo del fragmento amplificado y la habilidad de
detectar multiples tipos virales®. Los protocolos
mayormente aceptados utilizan juegos de
oligonucledtidos dirigidos a la region del gen L1
altamente conservada entre los tipos virales, entre
ellos destaca el uso de los oligonucleétidos GP5+/6+y
los MY09/11 degenerados****** . En la actualidad uno
de los sistemas mas sensibles para determinar la
infeccion por VPH, es la PCR en tiempo real, su
utilizacion en estudios epidemiolégicos enriquece la
informacion clinica, ya que ademas de proporcionar
datos sobre la presencia del virus con una gran
sensibilidad, permite estimar con gran exactitud la
carga viral®®. Sin embargo, los 2 sistemas basados en
la PCR mayormente aceptados y debidamente
validados por la Unién Europea (CE Mark) son: The
AMPLICOR HPV (AMP) y la prueba para
genotipificacién Linear Array HPV Genotyping Test
(LA) (Roche Molecular System, Alameda,CA) *#%.

AMPLICOR

La prueba AMPLICOR HPV Test (CE-IVD) es un
prueba cualitativa in vitro para la deteccién del VPH en
muestras clinicas. La prueba utiliza la amplificacion de
ADN objetivo mediante la Reaccion en Cadena de la
Polimerasa (PCR) e hibridacién de regiones
amplificadas para la deteccion del ADN de 13
genotipos de VPH de alto riesgo (mismo genotipos
detectados en CH2). En varios estudios, la prueba
AMPLICOR HPV Test, ha demostrado una alta
sensibilidad para las anormalidades NIC 1l/lll en
seguimiento a largo plazo, y demuestra indices de
desempefio adecuados para su uso en tamizaje
primario de cancer cervical® %%,
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LINEAR ARRAY

En la actualidad el sistema mas sensibles y
especificos para determinar la infeccion latente, sub-
clinica y activa por VPH, es la prueba “Linear Array
Genotyping Test” basada en la Reaccién en Cadena
de la Polimerasa (PCR) para la amplificacion de una
secuencia especifica de la region L1, utilizando un par
de oligonulceiotidos de amplio espectro, seguida de
una hibridacion con sondas especificas para
tipificacion individual 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,
71,72,73,81,82,83,84,1S39,and CP6180 (ver Tabla
1). Su utilizacion en estudios epidemiolégicos
enriguece la informacion clinica, ya que permite
conocer el tipo especifico de VPH y las infecciones
multiples, lo que posibilita el seguimiento particular de
la persistencia de la infeccion con genotipos de alto
riesgo y la identificacion de infecciones con los
genotipos mas oncogéenicos como el 16,18,31y 45.

A nivel clinico determinar el genotipo que
causa la infeccion, es muy importante ya que virus no
oncogénicos pueden provocar anormalidades
citolégicas sin implicar riesgo de cancer. Por otro lado,
la prevalencia de la infeccion por un mismo tipo de
virus de alto riesgo es un excelente predictor del
desarrollo de lesiones de alto grado®. Asi mismo, la
importancia de la deteccibn de las infecciones
multiples radica en que un alto porcentaje de las
lesiones de alto grado posee infecciones multiples, en
comparacion con las lesiones de bajo grado®. En este
sentido, las infecciones multiples podrian reflejar una
mayor tolerancia inmunoldgica a la infeccion por VPH,
con la acumulacion consecuente de infecciones.
Desde este punto de vista, las infecciones mdltiples
pueden representar un marcador de persistencia de la
infeccion, lo cual han demostrado algunos estudios
como un posible factor de progresion lesiones,
resistencia a tratamientos y una mayor posibilidad de
infecciones subsecuentes™*. Entre los atributos de la
prueba LA, se encuentra: su elevada sensibilidad 98%
y especificidad 99%; ademas de incluir controles
internos de amplificacién (lineas de referencia de
beta-globina baja y alta para evaluar la adecuacion
celular, la extraccion y la amplificacion individual para
cada espécimen procesado) que le confieren elevado
valor predictivo negativo, ausencia de reactividad
cruzaday excelente reproducibilidad 99.8%"*.

Una prueba de tipificacion de VPH por LA, permite
separar a la poblacién de pacientes con citologia
anormal, que es causada por VPH de alto riesgo, de
aquellas en las que la anormalidad citol6gica es
causada por VPH de bajo riesgo u otra causa, detectar

de forma oportuna la presencia de VPH de alto riesgo
en aquellas pacientes con epitelios y diagnostico por
Papanicolau normal (infeccion transitoria o latente) y
aqguellas coninfeccion activay lesiones NIC Il/III.

BIOMACADORES

Es importante mencionar que, después de la
conclusion del proyecto genoma humano, la
comunidad cientifica internacional ha vuelto su mirada
al estudio de las proteinas (proteémica) como una
herramienta clave en la investigacion del origen,
desarrollo y prevencion de enfermedades crénico-
degenerativas y el cancer. Las transformaciones
malignas involucran alteraciones en la expresion de
proteinas con la sub-secuente proliferaciéon clonal de
las células alteradas. Estas alteraciones, pueden ser
monitoreadas mediante el analisis de los perfiles
proteicos, los cuales proveen informacién que podria
ayudar a un prongstico y diagnostico mas efectivo. Por
tanto, la protedmica del cancer incluye el andlisis
cuantitativo y cualitativo de las proteinas expresadas
diferencialmente (biomarcadores) de los tejidos
normales, pre-malignos y malignos™®. La protedmica
puede ser Util para la busqueda y deteccién temprana
del cancer en todas sus etapas en poblacion de alto
riesgo y en poblacién abierta. Los biomarcadores
representan una herramienta poderosa para el
monitoreo del curso del cancer y la evaluacion de la
eficacia y seguridad de nuevos agentes terapéuticos,
también representan un importante indicador
bioldgico del estatus (condicion) y progresion del
estado fisiologico de la célula en un momento
especifico. La mayor parte de los biomarcadores
identificados hasta el momento son marcadores de
transformacién asociada a la infeccion por VPH y que
se pueden identificar después o durante una infeccion
activa, mas que en la infeccion aguda. Los
biomarcadores actualmente desarrollados pueden
agruparse como sigue: 1.- marcadores de expresion
de oncogenes de VPH (RNAm vy proteinas), 2.-
marcadores de proliferacion celular (Ki-67, TOP2a, y
pl6) y 3.- marcadores de inestabilidad cromosémica
(aumento del brazo del cromosoma 3q).

pl16

Actualmente, el candidato mas prometedor como
biomarcador, pero solo después de una prueba
positiva de VPH, es el p16. pl6 es una proteina del
ciclo celular que se expresa en relacion con la
quelacién de pRb, por la accion de la oncoproteina E7.
Por tanto su expresion se relaciona directamente con
la infeccién por VPH de alto riesgo. La deteccion de
pl6é se hace por medios inmunohistoquimicos
comunes. P16 se ha mostrado muy eficiente en
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muestras histolégicas como marcador de lesiones de
alto grado en cérvix y en vulva y parece ser un buen
marcador también en citologia. Los estudios
realizados hasta la actualidad indican que en ASCUS,
p16 muestra buena sensibilidad y especificidad para

44,45

lesiones de alto grado™™.

UTILIDAD DE LAS TECNICAS MOLECULARES DE
DIAGNOSTICO DE VPH, EN LA PREVENCION Y
CONTROL DEL CANCER CERVICOUTERINO.

En esta seccién, se presentan algunas evidencias
sobre la utilidad de la aplicacion de estrategias
basadas en la utilizacion de las técnicas de deteccion
del VPH, en la prevencién y control del cancer
cervicouterino.

1.- Tamizaje primario (estrategia preventiva de
desarrollo de lesiones pre-invasivas y CaCu).

Numerosos estudios han demostrado el valor de la
determinacion de VPH de alto riesgo como estrategia
en el tamizaje primario del CaCu, debido a que brinda
una mayor sensibilidad y especificidad®’. Una prueba
de deteccién y de VPH de primera intencion, permite
separar a una poblacion de mujeres con LEIAG de
aguellas sanas y de las que tiene infeccién con
genotipos de bajo riesgo de VPH. Por tanto, una
prueba positiva a VPH de alto riesgo, identifica a
pacientes con infeccion latente (portadoras sanas,
con citologia y colposcopia negativas), aguda
(productiva) 6 cronica (transformativa) con una LEIAG
y con cancer invasor; ademas, permite discriminar a
aquellas pacientes con citologia anormal que no es
causada por la infeccion por VPH de alto riesgo®. Esta
informacién permite al médico agrupar a las pacientes
de acuerdo con el riesgo, para que éstas reciban
terapias mas adecuadasy eficaces.

2.- Tamizaje junto con la citologia.

La detecciébn del VPH junto con citologia, es el
candidato potencial mas aceptado como medida de
prevencion del cancer cervicouterino. En este sentido,
todo los estudios sugieren que la adicion de una
prueba de VPH a la prueba de Pap en el tamizaje del
CaCu, puede incrementar la identificacion de lesiones
precursoras de dicho cancer hasta en 50-100%,
ademas, parece afadir algunos afios de vida a un
costo razonable comparado con la citologia
repetidas®”’.

Por un lado, una determinacién negativa para VPH de
alto riesgo, indica que la posibilidad de una lesion pre-
cancerosa de alto grado o de un cancer es muy poco

probable. Cuando la citologia y la prueba de VPH son
negativas, el valor predictivo negativo para riesgo
subsecuente de desarrollo de NIC 1l/11l se eleva hasta
un 99-100%******* permitiendo espaciar los
intervalos de revisiones hasta por 2 o 3 afios. Se ha
demostrado que la deteccién de DNA de VPH de alto
riesgo en ausencia de anormalidades citoldgicas,
puede indicar la presencia de lesiones NIC Il/lll o
puede predecir riesgo subsecuente a desarrollarlas
durante los préximos 10 afios™®. Estas pacientes
ameritan evaluacion colposcépica para determinar si
requiere algun tratamiento conservador o se remite
pararevisién anual con prueba de deteccion de VPH.

3. Confirmacion de citologias no concluyentes
ASC-US (Atypical Squamous Cells of
Undetermined Significance) y LIEBG.

Los cambios citol6gicos ambiguos mas comunes
clasificados como ASC-US conforman el limite entre
las interpretaciones citolégicas normales vy
anormales. El diagnostico citolégico ASC-US
corresponde a un resultado incierto que amerita
revaloracion urgente, ya que aproximadamente la
mitad de las citologias clasificadas como ASC-US, es
positiva para VPH carcinogénico”. En Estados
Unidos, el ASC-US es mas comun que el resto de las
anormalidades combinadas. El primer uso clinico de
las pruebas de VPH aprobado por la FDA, fue para
confirmar y clasificar las citologias ASC-US. La
determinacion de la presencia de VPH de alto riesgo
permite identificar al grupo de mujeres que
verdaderamente tienen riesgo de desarrollo de
lesiones NIC II/III***°, Esto representa un potencial
ahorro en los costos, debido a que una gran cantidad
de estas pacientes que no se realizan una prueba para
detectar VPH de alto riesgo, son remitidas a
colposcopiay tratamiento conservador.

4. En los casos en que la colposcopia falla en
detectar lalesion causante de la citologia anormal.

La colposcopia ha demostrado ser una herramienta
uatil en el manejo de mujeres con patologia cervical,
pero es fundamental que a este procedimiento no se le
pida mas de lo que puede ofrecer. En la practica
colposcopica las fallas pueden emanar de 5 fuentes:
1) la sobreinterpretacion de las lesiones: la mas
comun es considerar una lesion de bajo grado LBG,
como lesion de alto grado AG. 2).- colposcopias no
satisfactorias: debidas a que la uniébn escamo-
columnar no es visible o bien, que la lesion penetra al
canal endocervical donde es dificil de observar, 3)- la
post-menopausia; cuando la unién escamo columnar
se desplaza al interior del canal o por atrofia epitelial,
gue permite visualizar vasos que, siendo normales, se
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pueden interpretar errneamente®, 4)- el embarazo:
dificulta la colposcopia por el aumento de volumen
cervical y la relajacibn de paredes vaginales que
impiden la correcta visualizacion; ademas el color
violaceo de la mucosa dificulta la interpretacion de las
lesiones acetoblancas y los vasos hormales se hacen
visibles por la congestion® .- 5).- errores en la toma de
la biopsia. La deteccién de VPH de alto riesgo nos
ayuda a resolver cada una de estas circunstancias,
confirmando si la lesion erroneamente interpretada es
causada por algun VPH de alto riesgo y mejor aun,
determinar la presencia de VPH de alto riesgo cuando
es dificil observar alguna lesion®.

5. Determinar la persistencia de genotipos de alto
riesgo asociados con progresion de lesiones
cervicalesy carcinogénesis cervical.

La progresion de lesiones cervicales no ocurre en la
ausencia de VPH de alto riesgo. Por lo tanto, en
aguellas pacientes negativas a una prueba de VPH de
altoriesgo, las revisiones pueden espaciarse hasta un
afo. Ahora bien, paciente positiva a VPH alto riesgo,
deben ser sometidas a colposcopia. Se ha reportado
gue la persistencia 0 recurrencia con uno 0 varios
genotipos de VPH de alto riesgo tienen 327 veces mas
riego de desarrollar NIC II/Ill que aquellas sin VPH™,

6. Establecer la efectividad de un tratamiento.

A pesar de que algunas mujeres reciben tratamiento
oportuno cuando se les detectan lesiones pre-
invasivas NIC Il/lll, se ha reportado un 5-20% de
recurrencia post tratamiento, lo cual implica una
mayor probabilidad de avance a céncer invasor y
gasto en tratamientos. Actualmente, se utiliza la
citologia para el seguimiento de éstas pacientes y la
colposcopia en pacientes con citologias anormales.
La determinacion de VPH de alto riesgo, confirma la
erradicacion o persistencia del VPH de alto riesgo,
necesario para el desarrollo del cancer. Aquella
paciente con determinacion de VPH de alto riesgo
negativa, puede regresar con toda seguridad a su
rutina con seguimiento anual®*®,

7.- Detectar genotipos especificos previos y
posteriores alaaplicacion de unavacuna (16y 18).

A pesar de los alentadores resultados obtenidos con
las vacunas profilacticas y terapéuticas contra el VPH,
aun permanecen ciertas cuestiones que deben ser
atendidas. Incluso si las actuales vacunas manifiestan
su efectividad contra los tipos especificos de VPH
(16,18,11,6); se ignora el tiempo que puede durar la
proteccién y el impacto que puede tener este tipo de
proteccion en la historia natural del CaCu. Las

pruebas de tipificacion de VPH representan una
herramienta poderosa para el seguimiento y vigilancia
epidemioldgica en los programas de vacunacion, en el
monitoreo de la reduccién de la incidencia VPH o de
lesiones pre cancerosas®™®. Por otro lado, la deteccion
de genotipos especificos (16, 18, 6, 11) previos a la
introduccion de una vacuna, podra asegurar la
proteccién y afectividad de la misma, cuando se haya
confirmado que la paciente es negativa a los
genotipos contra los que estéa producida dicha vacuna.
Ahora bien, con el conocimiento de que la proteccién
conferida por la vacunas es especifica por tipo viral,
bajo los actuales prototipos de vacunas, es probable
gue durante décadas la prevencion del cancer
requiera protocolos que combinen el tamizaje y la
vacunacion.

8.- Adenocarcinoma

Aungue menos frecuente, el VPH también puede
causar adenocarcinoma, algunos incluso tipo
histol6gicos, mas raros aun. Varios autores coinciden
en que hay poca evidencia de la eficacia en la
prevencion de adenocarcinoma con los actuales
procedimientos de diagndstico. Las pruebas de
deteccion de VPH son especialmente Utiles para la
deteccién de adenocarcinomas, que pueden ser
dificiles de encontrar usando la citologia®.

Finalmente, es importante mencionar que, ya sea de
forma independiente o combinada con la citologia,
existen muchas formas de incorporar las pruebas de
VPH en diferentes edades, situaciones y en varios
intervalos de tamizaje. Las investigaciones cientificas
gue han evaluado distintas estrategias, demuestran
gue pueden ser mas eficaces y costo efectivas que los
actuales procedimientos para la prevencion y control
del CaCu (asignando como es debido, el valor infinito
que tiene una sola vida, sin importar el costo
financiero). En términos de rentabilidad se podria
mejorar la prevencion del cancer cervicouterino,
sustituyendo las citologias frecuentes, por la
vacunaciony las pruebas de deteccién de VPH.
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