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RESUMEN

Introduccioén: El virus del papiloma humano (VPH) es
el mas comunmente transmitido por via sexual. Exis-
ten métodos de biologia molecular para la deteccién
de este virus. De acuerdo a la Norma Oficial Mexicana
NOM-014-SSA2-1994, las pruebas moleculares como
la captura de hibridos y la PCR han de utilizarse como
complemento de la citologia, tanto en el screening
como en el seguimiento después de los seis meses de
realizado el manejo. Objetivo: Conocer el porcentaje
de negativizacién del test de VPH en las mujeres tra-
tadas por lesiones preinvasoras del cervix en el Ser-
vicio de Colposcopia, del Hospital de Ginecologia y
Obstetricia del Instituto Materno Infantil del Estado de
México. Material y métodos: Se incluyeron las pacien-
tes con diagndstico de lesion preinvasora del cervix
tratadas con radiofrecuencia. A los seis meses se les
hizo test de VPH (captura de hibridos Il). Se obtuvo la
muestra cervicouterina mediante el cervical sampler
de QUIAGINE en la lesién colposcépicamente visible
o en su defecto de la zona de transformacién en don-
de estuvo dicha lesién. Una vez en procesamiento, se
realizé liberacién y desnaturalizacion de los acidos
nucleicos. Resultados: Se estudiaron 80 pacientes con
lesiones preinvasoras de cervix tratadas con radiofre-
cuencia. La negativizacion del test de DNA HPV HC Il
a los seis meses fue de 91.25%. Conclusiones: El por-
centaje de test de VPH negativo alcanzado en nues-
tra investigacion estd dentro del nivel aceptado en los
estandares internacionales. Es necesario realizar mas
estudios enfocados en este tema.

Palabras clave: Virus del papiloma humano, test de
VPH, captura de hibridos II.
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ABSTRACT

Introduction: Human papillomavirus (HPV) is the vi-
rus most commonly transmitted through sex. There
are methods for detecting molecular biology of this
virus. According to the Mexican Official Standard
NOM-014-SSA2-1994, molecular tests such as Hybrid
Capture and PCR be used as an adjunct to cytology in
both the screening and in follow-up after six months
after the management. Objective: To determine the
percentage of negative HPV test in women treated
for preinvasive lesions of the cervix in the Colpos-
copy Service at the Hospital of Gynecology and Ob-
stetrics, Maternal and Child Health Institute of Mexico
State. Material and methods: We included patients
with preinvasive lesions of the cervix treated with
radiofrequency. At six months were asked HPV test
(Hybrid Capture Il). Cervical sample was obtained by
QUIAGINE Cervical Sampler colposcopically visible
in the lesion or defect in the processing area where
the injury was. Once processing is performed release
and denaturation of nucleic acids. Results: We stud-
ied 80 patients with preinvasive lesions of the cer-
vix treated with radiofrequency. Negativization HPV
DNA Test HCII at six months was 91.25%. Conclu-
sions: The percentage of negative HPV test achieved
in our research is within the accepted level in inter-
national standards. Further studies are needed that
focus on this issue.

Key words: Human papillomavirus, HPV test, hybrid
capture Il.

INTRODUCCION

Durante la década de 1990 aparecieron numerosos
estudios epidemiolégicos apoyados en estudios mo-
leculares que ponian de manifiesto el papel causal
de algunos serotipos del virus del papiloma humano
(VPH) en el desarrollo del cancer cervical y sus lesio-
nes precursoras.! En 1995, la International Agency of
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Research on Cancer (IARC) catalogd los genotipos
VPH 16 y 18 como carcinégenos humanos.? Posterior-
mente, en el 2003, nuevos estudios de la IARC incor-
poraron como carcinégenos a los tipos 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82 y como probable-
mente oncogénicos los tipos 26, 53 y 66.3 El| VPM ha
sido propuesto como la primera causa necesaria en
un cancer humano. Es decir, que el cancer cervical
no se desarrolla sin la presencia persistente del ADN
del VPH.4

IMPORTANCIA DEL CANCER CERVICAL

El cancer cervical es el séptimo cadncer mas frecuen-
te 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 da-
tos estadisticos sobre la incidencia de cdncer a ni-
vel mundial son del aino 2002 y se publicaron en
2005.5 Se estima que durante el 2002 se diagnosti-
caron 493,000 nuevos casos de cancer cervical y se
produjeron 274,000 fallecimientos. Se calcula que
alrededor de 1.4 millones de mujeres viven con un
cancer cervical invasivo.® La incidencia es superior
en paises en desarrollo ya que el 83% de casos ocu-
rre 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 anos del 1.5%, en los paises
desarrollados corresponde a un 3.6% y un riesgo del
0.8%. Las mayores incidencias las encontramos en
el Africa Subsahariana, Melanesia, América Latina,
Caribe y Asia centrosur y sudeste. La edad media de
las pacientes al diagndstico es de 47 ainos en Norte
América.

La mayoria de casos de cancer cervical (83%) co-
rresponde a carcinomas escamosos invasivos (CEl) y
en una pequena proporcion se trata de un adenocar-
cinoma (17%).

Desde que en la década de 1990 se demostré que
la infeccidon por VPH era causa necesaria para el de-
sarrollo del cancer cervical se han ido introduciendo
nuevos métodos de estudio para mejorar la sensibi-
lidad y especificidad de los estudios citolégicos. Ac-
tualmente se estdn introduciendo los estudios cito-
légicos en capa fina y los estudios moleculares para
deteccién de VPH.%7

PREVALENCIA DEL VPH

En un metaandlisis con una poblacién de estudio a
nivel mundial de 157,879 mujeres sanas sin alteracio-
nes en los estudios citolégicos se presentd una pre-
valencia de VPH positivo del 10.4%. La tasa era del
8.4% en los paises desarrollados y del 13.4% en aque-
llos en vias de desarrollo. La prevalencia del VPH 16
entre aquellas mujeres fue del 2.6%. A nivel mundial,
los cinco VPH mas frecuentes fueron los genotipos

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 anos. Este
segundo pico de mayor prevalencia se da en América
del Norte entre los 35 y 45 aios, mientras que en Eu-
ropa se produce entre los 45 y 55 anos. 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 relaciona-
dos con el propio VPH. Segun datos aportados por
este trabajo, se estiman 291 millones de mujeres por-
tadoras de VPH a nivel mundial.®™

La prevalencia del VPH es de aproximadamente un
50% en ASCUS y 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.'5¢ La
prevalencia del VPH 16 en SIL a Europa es de 51.8%
mientras que a nivel mundial es de 45.4%. A conti-
nuacion vienen los VPH 31, 33, 58 y 18.

La prevalencia del VPH en cancer cervical®'? es de
practicamente el 100% y de éstos un 70% son causa-
dos por VPH 16 6 18.

En un excelente trabajo realizado en mujeres co-
lombianas durante un periodo de mas de cinco anos,
se demostré que el tiempo de aclaramiento de la in-
feccion con VPH (tiempo de resolucion de la infec-
cion por VPH y que por tanto dejamos de detectar el
virus mediante estudios moleculares de DNA) ocurre
principalmente durante los dos primeros anos des-
pués de la primera deteccién del VPH, con casi un
80% de aclaramiento durante el primer afio. Poste-
riormente, al segundo aino es muy raro que ocurra
dicho aclaramiento. Otro dato muy interesante de di-
cho 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.””"°

Las infecciones por VPH de bajo riesgo se resuel-
ven de forma espontdnea. Las lesiones que contienen
virus de alto riesgo persisten mas tiempo y progresan
mas rapido.?° Algunas lesiones se inician como lesio-
nes de alto riesgo.

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 des-
tacan:

¢ Ensayo con base a reaccidn de polimerasa de ca-
dena (PCR-based assay-Amplicor VPH; Roche
Diagnostic, Basel, Switzerland), disponible actual-
mente en Europa. Identifica a 30 genotipos, inclu-
yendo 13 de alto riesgo u onceogénicos.

¢ Reaccidon de polimerasa en cadena y ADN/ARN viral
mediante la prueba de captura de hibridos 2 (Hy-
brid capture 2-HC”; Digene, Gathesburg, MD, EUA).
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Prueba rapida en lote (menos de dos horas) para
detectar por lo menos 13 genotipos oncogénicos.

e El Programa para la Tecnhologia Apropiada para
la Salud (PATH), en colaboracién con Arbor Vita
Corporation (EUA), esta desarrollando una segun-
da prueba, una tira de flujo lateral, para la detec-
cion de la proteina E6 en los tipos oncogénicos de
VPH, en menos de 20 minutos.?

El Colegio Americano de Obstetricia y Ginecolo-
gia ha publicado una guia para la utilizacion de estas
técnicas y recomendaciones para la interpretacién
de resultados, en conjunto con resultados citopato-
légicos y tecnologia en el diagnéstico celular.3#

METODOS DE DETECCION DEL VPH

La deteccidén de la infeccidn por VPH puede realizar-
se mediante distintos métodos, los que podemos cla-
sificar, basicamente, en tres grupos:

1. Diagnéstico morfoldgico. Identificacién morfolé-
gica 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 histolégico.2922

2. Deteccién de proteinas del VPH (método inmuno-
histoquimico).?'®23

3. Deteccidn de secuencias genédmicas del VPH (téc-
nicas de biologia molecular).

Estas técnicas consisten en un analisis cualitativo
del DNA. Todas ellas se basan en la deteccién especi-
fica de secuencias de DNA del VPH en tejido o bien en
tomas de material procedente del area a estudiar (cer-
Vix), y permiten, por tanto, identificar el tipo de virus
presente en la lesidon. Basicamente, todas ellas consis-
ten en enfrentar el DNA de una determinada muestra
con un fragmento conocido de un acido nucleico cuya
secuencia es complementaria a la secuencia de DNA
que intentamos detectar. Dicho fragmento se denomi-
na sonda y el proceso hibridacion.?"'®

Existen numerosas técnicas de andlisis cualitativo
del DNA y una gran diversidad de variaciones y modi-
ficaciones 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) Hibridacién in situ. Consiste en aplicar sondas
complementarias marcadas con sustancias radiac-
tivas o con colorantes que permitan su posterior
visualizacién sobre un corte del tejido problema o
sobre una extension citoldgica.?3>25

b) Reaccién en cadena de polimerasa (PCR). Su fun-
damento consiste en aplicar un proceso que mul-
tiplica el nimero de copias de un segmento de
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DNA si esta presente en la muestra. Este proce-
so, que se conoce como amplificacidn, 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 en-
tre varias miles.?%?7

c) Captura de hibridos. En esta técnica se utilizan son-
das 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 detecta-
do mediante una reacciodn tipo ELISA que utiliza un
compuesto quimioluminiscente para revelar la reac-
cidn y que proporciona incluso informacién sobre la
cantidad de DNA viral presente en la muestra, que
parece tener relacion con la presencia de lesiones
de alto grado.?® 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 deteccién de
virus de alto riesgo, con lo cual se reducen notable-
mente los costos. 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 cervix.?®

La identificacion del VPH en practicamente la to-
talidad de las lesiones premalignas y malignas del
cervix uterino y la existencia de algunos tipos espe-
cificos asociados casi constantemente a las lesiones
de alto grado e infiltrantes, han despertado el interés
por los diferentes métodos de deteccion e identifica-
cion del mismo y su posible aplicacién en el estudio
y seguimiento de estas lesiones, incluso como méto-
do de cribado poblacional.

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 mi-
nimas 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 detec-
tan un numero elevado de casos con infecciones no
progresivas y con infeccién latente cuya evolucién
desconocemos, pero que probablemente se resuel-
van en gran parte de forma espontanea.®3° Estas téc-
nicas, 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.?' Sin embargo, el gran incon-
veniente de estos métodos es su elevado precio. La
deteccion y tipificacién de VPH por métodos como la
PCR o la captura de hibridos podrian ser utilizados en
forma selectiva en los siguientes casos:
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e Clarificacion de los casos con citologia atipia de
significado incierto (ASCUS).

¢ Seguimiento de pacientes tratados por lesiones cer-
vicales.

¢ Detecciéon de mujeres mayores o mujeres con fac-
tores de riesgo que, tras repetidas citologias ne-
gativas, 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 deteccidén primario, aunque son ne-
cesarios 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 diagndstico
histopatolégico de LEIBG y en quienes se realizé tra-
tamiento conservador (criocirugia, electrocirugia, la-
serterapia), se puede llevar seguimiento por pruebas
de biologia molecular a los 6, 12 y 24 meses.>?

ELECTROCIRUGIA

La electrocirugia es la aplicaciéon de electricidad por
medio de radiofrecuencia sobre un tejido para obte-
ner un efecto clinico deseado; principalmente, cortar
el tejido. Esta electricidad genera calor en el mismo
tejido, es decir, no es necesario aplicar calor desde
una fuente externa para calentar el tejido sino que
la electricidad hace que el tejido se caliente debido
a su propia impedancia. Este método presenta una
gran ventaja y es que el paciente sangra en mucha
menor cantidad que en las cirugias donde se utilizan
instrumentos cortantes tradicionales; también impli-
ca menor duracién de las cirugias y facilidades para
el médico que al mantener limpia el drea de trabajo
puede realizar el procedimiento con mayor facilidad.

Los objetivos del estudio fueron: conocer el por-
centaje de negativizacion del test de VPH en las mu-
jeres tratadas por lesiones preinvasoras del cervix en
el Hospital de Ginecologia y Obstetricia del Instituto
Materno Infantil del Estado de México; y comparar el
panorama epidemioldégico de las mujeres que salie-
ron negativas vs positivas del test de VPH tratadas
por lesiones preinvasoras del cervix.

MATERIAL Y METODOS

Se realizdé un estudio observacional, prospectivo,
descriptivo y transversal. Se incluyeron las pacien-
tes con diagndstico de lesién preinvasora del cervix
tratadas con radiofrecuencia en el Servicio de Col-
poscopia del Hospital de Ginecologia y Obstetricia
del Instituto Materno Infantil del Estado de México.
El estudio se realizé del 1 de julio al 30 de octubre
de 2010.

Se obtuvo la muestra cervicouterina mediante el
Cervical Sampler de QUIAGINE en la lesién colpos-
coépicamente visible o en su defecto de la zona de
transformacion en donde estuvo dicha lesién; se de-
posité en el medio de transporte (Specimen Trans-
port Medium) de QUIAGINE. Se transporté en medio
frio —como preferentemente suele hacerse: a 4 °C
hasta su procesamiento—. La duracién fue de dos ho-
ras y media.

Una vez procesada la muestra, se realizé liberacion
y desnaturalizacién de los acidos nucleicos. Se dispuso
de una sonda con RNA para formar un hibrido con DNA
extraido; en una fase sélida se capturaron los hibridos
RNA-DNA, los cuales pasaron a una reaccion hibrida
con multiples conjugados de anticuerpos, los que pos-
teriormente, y para finalizar, pasaron a una deteccién
mediante quimioluminiscencia amplificada para deter-
minar negatividad o positividad hacia el virus.

Los datos se recabaron en una hoja recolectora de
datos previamente disefiada para el estudio.

Se analizaron los datos con SPSS versién 15 para
Windows; se obtuvo estadistica descriptiva, con me-
didas de tendencia central y dispersion, para variables
cuantitativas media y desviacién estandar y para va-
riables cualitativas nominales frecuencia y porcentajes.

El protocolo de estudio fue aprobado por el Comi-
té de Ensefianza, Investigacién, Capacitacién y Etica
del Hospital de Ginecologia y Obstetricia del IMIEM.

RESULTADOS

Se estudiaron 80 pacientes con lesiones preinvasoras
de cervix tratadas con LEEP, de las cuales siete (8.75%)
eran HPV (+) y 73 (91.25%) HPV (-). El rango de edad
mas frecuente de estas pacientes fue de 41 a 50 afios

Cuadro I. Distribuciéon de la poblacion segun la edad.

Edad HPV (+) % HPV (-) % Total %

20-30 2 2.50 20 25.00 22 27.50
31-40 1 1.25 18 22.50 19 23.75
41-50 2 2.50 25 31.25 27 3,78
51-60 2 2.50 8 10.00 10 12.50
Mas de 60 = = 2 2.50 2 2.50
Total 7 8.75 73 91.25 80 100.00
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Cuadro Il. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacién.

Caracteristica

Estado civil HPV (+) % HPV (-) % Total %

Soltera 5 6.25 22 27.50 27 33.75
Casada 2 2.50 51 63.75 53 66.25
Total 7 8.75 73 91.25 80 100.00
Educacion HPV (+) % HPV (-) % Total %

Basica 2 2.50 14 17.50 16 20.00
Media 3 3.75 45 56.25 48 60.00
Superior 2 2.50 14 17.50 16 20.00
Total 7 8.75 73 91.25 80 100.00
Tabaquismo HPV (+) % HPV (-) % Total %

Fumadora 5 6.25 14 17.50 19 23.25
No fumadora 2 2.50 59 73.75 61 76.25
Total 7 8.75 73 91.25 80 100.00
Procedencia HPV (+) % HPV (-) % Total %

Urbano 2 2.50 19 23.75 21 26.25
Rural 5 6.25 54 67.50 59 73.75
Total 7 8.75 73 91.25 80 100.00

Cuadro lll. Caracteristicas ginecoldgicas y obstétricas de la poblacion.

Caracteristica

Edad primera

relacién sexual HPV (#) % HPV (-) % Total %

<17 - - 14 17.50 14 17.50
17-18 - - 17 21.25 17 21.25
19-20 5 6.25 34 42.50 39 48.75
> 20 2 2.50 10 12.50 12 15.00
Total 7 8.75 e 91.25 80 100.00

Numero de parejas

de la mujer HPV (+) % HPV (-) % Total %

1 2 2.50 13 16.25 15 18.75

2-3 4 5.00 39 48.75 43 53.75

>4 1 1.25 21 26.25 22 27.50

Total 7 8.75 73 91.25 80 100.00

Numero de partos HPV (+) % HPV (-) % Total %

1 2 2.50 7 8.75 9 11.25

2-3 4 2.50 43 555.7/9 47 58.75

>4 1 1.25 23 28.75 24 30.00

Total 7 8.75 73 91.25 80 100.00

Anticonceptivos HPV (+) % HPV (-) % Total %

Si 1 1.25 12 15.00 13 16.25

No 6 7.50 61 76.25 67 83.75

Total 7 8.75 73 91.25 80 100.00

(33.75% y el menos frecuente en mayores de 60 afnos casos de enfermedad residual se encontré dentro del

(2.5%) (Cuadro I). grupo de las pacientes solteras (71.4% de la enfer-
Las caracteristicas sociodemograficas las pode- medad residual), ocupando el 6.25% de la poblacién

mos observar en el cuadro /. El mayor niumero de total, coincidiendo en cifra con las pacientes fuma-
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Cuadro IV. Distribucién de la poblacién segun NIC en la poblacién estudiada.

NIC HPV (+) % HPV (-) % Total %

NIC | 4 5.00 23 28.75 22 33.75
NIC 1l 2 2.50 24 30.00 26 32.50
NIC 111 1 1.25 26 32.50 27 33,715
Total 7 8.75 73 91.25 80 100.00

Cuadro V. Distribucién de la poblacidon segun la negativiza-

cién del test de VPH de la poblacién.

Tipo de VPH Numero %

Negativo 73 91.25
Positivo 7 8.75
Total 80 100.00

doras (71.4% de la enfermedad residual). La mayoria
de las pacientes provienen del medio rural (73.75%)
y tienen un nivel educativo medio (60%).

En el cuadro Ill se muestran las caracteristicas gi-
necoldgicas y obstétricas de la poblacidon estudiada.
El 71.4% de las pacientes con enfermedad residual
inicié vida sexual entre los 19 y 20 ainos; no se en-
contré enfermedad residual en pacientes que inicia-
ron vida sexual antes de esta edad. El 57.1% de las
pacientes con enfermedad recurrente tuvo dos a tres
parejas sexuales y sdélo 14.1% mas de cuatro. El grupo
de pacientes multiparas presenté el porcentaje de en-
fermedad residual mas bajo con 14.1%. El 85% de las
pacientes con enfermedad residual no tuvo el antece-
dente de estar bajo tratamiento con anticonceptivos.

La distribucion de la NIC entre las pacientes es-
tudiadas no tuvo diferencias significativas ya que se
encontraron porcentajes muy similares de presen-
tacion en la poblacién estudiada: NIC | 33.75%, NIC
11 32.5%, NIC Ill 33.75%. El 57% de las pacientes con
enfermedad residual tenia diagndstico histolégico de
NIC | contra el 14.2% de NIC Il (Cuadro 1V).

La negativizacion del test de DNA HPV HC Il a los
seis meses fue de 91.25%, lo cual coincide con lo re-
portado en la literatura (75-95%), que apegados a los
estandares de calidad podemos decir que estamos
dentro de lo que marca la norma, asi como los dife-
rentes consensos (Cuadro V).

DISCUSION

La deteccidn del DNA de virus del papiloma huma-
no ha demostrado gran utilidad en el seguimiento
de las pacientes tratadas por lesiones preinvasoras
del cervix; asi mismo, se ha tomado también como

marcador de curaciéon después del tratamiento. Esto
se basa en el conocimiento de que si no se detecta
el DNA del VPH en un grupo de pacientes, la pro-
babilidad de recurrencia es muy baja. Las fallas en
el manejo de las lesiones preinvasoras en términos
medios puede llegar al 15% de enfermedad residual
0 recurrencia, lo que obliga a seguir estrictamente a
éstas después de un tratamiento conservador.

El test Hybrid Capture Il para VPH-AR es capaz de
detectar con gran sensibilidad los casos de H-SIL o
carcinoma con un 94.7% de casos positivos en nues-
tra experiencia (Cuadro II). Aunque la mayor parte de
los estudios publicados corresponden ya sea a anali-
sis de casos de ASCUS o bien a cribado poblacional
primario, la sensibilidad referida en los mismos es si-
milar a la de la presente serie, variando entre el 83.9
y 100%. Asi, la sensibilidad de esta técnica para el
diagndstico de H-SIL es netamente superior a la sen-
sibilidad de la citologia convencional, que se situa en
la mayoria de las series en alrededor del 70%. Resul-
ta especialmente destacable el alto valor predictivo-
negativo de esta técnica para la existencia de H-SIL
0 carcinoma, que en nuestra serie se ha situado en el
96.5%, porcentaje similar al de las series publicadas.
Por tanto, la deteccién de VPH-AR mediante Hybrid
Capture Il puede ser de utilidad en la evaluacion de
pacientes referidas por lesiones citoldgicas, puesto
que su negatividad permite excluir con un elevado
grado de certeza la existencia de una lesién prema-
ligna de alto grado o de un carcinoma invasor y remi-
tir de nuevo a estas mujeres a la asistencia primaria.!

La detecciéon de VPH-AR usando esta técnica en
los casos de L-SIL resulta en un elevado porcenta-
je de positividad, que en nuestra experiencia es del
86%, porcentaje muy semejante al observado en el
estudio ALTS (82.9%) y al de Bergeron y cols."® Pare-
ce claro, por tanto, que la mayoria de los casos de L-
SIL en nuestro medio estdn causados por VPH-AR, y
que esta técnica tiene una escasa utilidad en la prac-
tica clinica para la seleccidén de pacientes con L-SIL
con riesgo-progresion.233

La utilidad de las técnicas moleculares de detec-
cion del VPH-AR mas contrastada en la literatura es
la orientacidn clinica de las pacientes con citologia
de ASCUS. En nuestra experiencia, la negatividad del
VPH practicamente descarta la existencia de lesidn
cervical, mientras que la positividad permitié iden-
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tificar a pacientes con alta probabilidad de lesién
cervical (64% de lesiones intraepiteliales) y salvo una
Unica excepcidn, todos los casos de H-SIL fueron po-
sitivos para VPH (valor predictivo negativo para este
grupo de 98.2%).25 Nuestros datos, similares a los de
la literatura, apoyan la utilizacién de la técnica de
captura de hibridos en el manejo de estas pacientes.

Por ultimo, Hybrid Capture proporciona una
cuantificacion de VPH. En nuestra experiencia exis-
te un incremento progresivo de carga viral evalua-
da en unidades luminicas relativas (ULR), paralelo
a la gravedad de la lesidn. Niveles superiores a 100
ULR se asocian a lesidon cervical en mas del 90% de
los casos y esta asociacion fue practicamente cons-
tante para niveles superiores a 1,000 ULR. Por el
contrario, un elevado porcentaje de casos con de-
terminaciones inferiores a las 10 ULR no presentan
lesion cervical. Los resultados de las escasas series
de la literatura en las que se evalla este aspecto,
concuerdan con nuestros datos. Sin embargo, la
presencia de una baja carga viral no debe consi-
derarse excluyente de lesidn grave, puesto que un
porcentaje significativo de pacientes con diagnds-
tico de H-SIL o carcinoma presenta niveles de de-
teccion inferiores a 100 ULR (30% de H-SIL y 46%
de carcinomas invasores) o incluso inferiores a las
10 ULR (sélo un 8% de los H-SIL pero hasta un 15%
de los carcinomas invasores). Es importante resefar
en este sentido que aunque los datos de carga viral
obtenidos mediante la técnica Hybrid Capture son
indudablemente orientativos, esta cuantificacidon
solamente indica un niumero de copias virales que
no puede ser corregida en funcién del nimero de
células obtenida en la misma, sobre lo cual la técni-
ca no aporta datos.2?"23

Un estudio® de Orddiiez y cols. evidencidé cual era
la mejor estrategia de seguimiento en las pacientes
con lesiones de NIC; los autores compararon al test
de VPH HCII contra el estado de los margenes, asi
como la citologia cervicovaginal, donde evidenciaron
que el valor predictivo negativo para el primero al-
canzod hasta el 98%, muy superior al de los otros dos
métodos, en tanto que cuando se asocia con citolo-
gia alcanza el 99%, por lo que tiene una gran aplica-
cion clinica para descartar el riesgo de recurrencia
o persistencia. Ello ha evidenciado que el esquema
de seguimiento, con test de HPV, se realice a los seis
meses, porque si los test de VPH son negativos a par-
tir de los seis meses de tratamiento, el riesgo de per-
sistencia de lesidn es practicamente nulo y en caso
de ser positivo el riesgo de recurrencia es de 52%. No
obstante, si un test es negativo y posteriormente se
encuentra una recidiva lo mas seguro es que se trate
de una reinfeccién.

En esta serie, en el periodo de estudio se obtu-
vo una muestra de 80 pacientes que tuvieron segui-
miento posterior a la conizacidn por una lesién prein-
vasora; cabe mencionar que en todas ellas el estado
de los bordes eran negativos. En nuestro estudio en-
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contramos que la edad promedio fue de 32.3 anos, a
diferencia de la serie presentada por Nanda y cols.?s
en la muestra, con una edad de 38.75 afios. Kreimer y
cols.2 en 686 pacientes encontraron una edad media
de 24.3 anos, lo cual coincide con nuestra serie.

Cuando analizamos en nuestra investigacioén el
numero de gestaciones, concluimos que las secundi-
gestas y las trigestas son las poblaciones con mayor
predominio en las pacientes con test de VPH nega-
tivo, al igual que lo reportado por Solom3® con dos
gestaciones. Asi mismo, el inicio de la vida sexual se
presenté con mayor frecuencia en la poblacién de 18
a 19 aflos y en menor proporcidn en las pacientes con
inicio de vida sexual menor a los 17 ainos. Podemos
también evidenciar que el tabaquismo fue un factor
con mayor presencia en las pacientes con test de
VPH positivos. Aqui, dentro de los factores de riesgo
que encontramos también estd el medio geografico
de donde provienen las pacientes, ya que el test de
VPH positivo fue mds comun en las pacientes de po-
blacién rural, al igual que lo manifestado en el estu-
dio de Diaz y cols.? donde 57.47% de las pacientes
VPH positivas al test provenian de este medio.

Cuando vemos la distribucién en nuestra serie de
los resultados del test de VPH positivo de acuerdo
al grado de NIC mostramos que la NIC | fue la mas
frecuente, a diferencia de la serie de Nanda?®> donde
la NIC | fue la de mas bajo porcentaje, con un 5.2%.
La explicacion a ello es que nosotros tratamos tam-
bién con radiofrecuencia a las lesiones de bajo gra-
do, siendo la principal causa la falta de apego por
parte de la paciente; dicho autor muestra en su serie
hasta un 63.6% del total de casos de NIC Ill, mientras
que en nuestra serie de estudio el porcentaje fue el
mas bajo.

De los resultados obtenidos podemos manifestar,
basandonos en las recomendaciones de los diferen-
tes consensos en nuestro pais, como el Consenso
Mexicano de expertos en Colposcopia en la ultima
edicidon en 2008, que el test de VPH es una forma de
seguimiento posterior a un tratamiento conservador
indispensable como factor prondstico de la evolu-
cion de la enfermedad. El consenso europeo para el
seguimiento de las lesiones, marca como un estan-
dar de control de calidad el tener un 85% o mas de
negatividad del test de VPH, por lo que al conseguir
nosotros el 91.25% podemos asegurar que estamos
cumpliendo con un estandar de calidad e idoneidad
en lo que se refiere a clinicas de colposcopia.

CONCLUSIONES

1. El porcentaje de test de VPH negativo alcanza-
do en nuestra investigacion esta dentro del nivel
aceptado en los estandares internacionales.

2. Las lesiones clasificadas como NIC | son las mas
frecuentes en nuestro medio, y presentan la mayor
frecuencia de positividad, por lo cual debemos te-
ner un seguimiento mas estrecho de las mismas,
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aun cuando en otros medios éstas no sean trata-
das como en el nuestro.

. La radiofrecuencia con escisién completa de la zona

de transformacién es un método de tratamiento
eficaz en las lesiones preinvasoras de cervix.

Es necesario realizar mas estudios enfocados a

esta tematica con el fin de tener una muestra mas
grande y poder predecir, mediante el test de VPH, el
prondstico en la evolucidn de las lesiones preinvaso-
ras del cervix.
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