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Resumen

La citologfa, colposcopia y biopsia son pruebas de rutina en el diagnéstico del cancer cer-
vicouterino (CaCu); en un gran nimero de estudios se ha asociado el virus del papiloma
humano (VPH) con el desarrollo de lesiones cancerosas y precancerosas. En consecuencia,
es importante determinar si la prueba de tipificacién del ADN, junto con las primeras,
incrementa la probabilidad de diagnéstico oportuno en casos de lesién intraepitelial esca-
mosa de alto grado (LIE-AG). Para tal efecto, se llevé a cabo un estudio transversal con 38
pacientes. La tipificacién del vPH se realizé por el método de Linear Array y se consultaron
los expedientes para obtener los resultados de citologifa, colposcopia y biopsia; se calcu-
laron los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo, coeficiente de verosimilitud, probabilidad pre-test y probabilidad post-test, me-
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diante metodologias descritas en estudios previos. Para el diagnéstico de LIE-AG, al incluir
la prueba de tipificacion del ADN, la sensibilidad esta arriba de 80% y la especificidad es
menor a 42%. La probabilidad de encontrar un paciente con LIE-AG cuando se usa la cito-
logfa junto con la tipificaciéon de Linear Array tiene un incremento de 7%; en la colposcopia
y Linear Array aument6 10% y en la biopsia y Linear Array, 3%. En conclusién, en la prueba
de tipificacién se incrementa la posibilidad post-test de detectar al paciente con LIE-AG.
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INTRODUCCION

1 virus del papiloma humano (VPH) pertenece a la familia Papillomaviridae,

virus cuyo material genético estd compuesto por ADN, con una capside que
adopta una forma icosaédrica, con un didmetro de aproximadamente 50 nm, la
nucleocapside no se encuentra rodeada por envoltura lipidica. El VPH tiene tro-
pismo por el epitelio estratificado escamoso, especificamente por las células de
la capa basal en proliferacion. La importancia de la infeccién por VPH radica en
que se ha asociado con el desarrollo de lesiones intraepiteliales escamosas (LIE) y
cancer cervicouterino (CaCu) (1-3).

El sistema Bethesda fue creado en 1988 con el propésito de establecer termi-
nologias universales para las lesiones precancerosas y cancerosas. De esta cla-
sificacién surge el término LIE y se establece que existen dos grados: a) lesién
intraepitelial escamosa de bajo grado (LIE-BG) y b) lesion intraepitelial escamosa
de alto grado (LIE-AG) (4); este tipo de lesiones pueden evolucionar a CaCu, por lo
que cobra relevancia su diagndstico ya que, actualmente, el CaCu es un problema
de salud (5). En 2003, en México, se observ6 una incidencia de 24 mil 94 casos de
CaCu invasor y 14 mil 867 casos de CaCu in situ (6); desde 2008 se considera la
segunda causa de muerte por cancer (5). En 2012, el nimero de casos de CaCu en
México se estimé en 13 mil 960, mientras que el nimero de casos de defunciones
CaCu fue de 3 mil 840 (7, 8). Dada la incidencia, resulta relevante llevar a cabo el
diagnéstico oportuno para evitar el incremento en los indices de mortalidad de
las mujeres en el pais.

Las pruebas rutinarias que se han usado para el diagnéstico del CaCu son:
citologfa, colposcopia y biopsia. Estas han demostrado reducir la incidencia del
CaCu; concretamente, desde el comienzo del uso de la citologia, se ha demos-
trado la disminucién en este padecimiento (9); sin embargo, ha presentado una
limitada sensibilidad para el diagnéstico de LIE (10, 11), lo que limita su oportuna
deteccion.
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Dentro de las pruebas diagnésticas de rutina para el CaCu y LIE, la primera
que se realiza en las pacientes es la citologia por medio de la tincién de Papani-
colaou (PAP), en la cual se buscan cambios en las células. Si existen estos cambios,
entonces se recomienda la toma de colposcopia y biopsia, mediante un estudio
histopatolégico con una biopsia dirigida principalmente por colposcopia; por
tanto, estas dos ultimas pruebas son confirmatorias. Mientras que la colposco-
pia determina la presencia o ausencia de lesion en el drea del cérvix, asi como
su amplitud, la biopsia muestra cambios histolégicos en el tejido. Sin embargo,
ambas pruebas tienden a dar resultados variables y subjetivos de acuerdo con la
experiencia del ginec6logo, citotecnélogo o patélogo que realiza la prueba. A eso
se agrega que la biopsia es una prueba invasiva, molesta y dolorosa pero necesaria
para confirmar el diagnoéstico de la presencia de lesién cancerosa o precance-
rosa en la paciente (10, 12). Asi, citologia, colposcopia y biopsia se han usado para
la busqueda de cambios sugerentes de la infeccién por el vPH (13).

Para el diagnéstico de la infeccién por el VPH se han introducido diferentes
pruebas moleculares (14-16). Debido a que el VPH no puede ser cultivado i vitro,
su diagnostico se basa en técnicas moleculares que se fundamentan en la secuen-
cia de ADN; por ejemplo, hibridacién i situ, Southern blot, captura de hibridos y
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) (17). Una ventaja de los métodos de
deteccién de ADN del VPH es que identifican el genotipo, que puede clasificarse
como de alto riesgo (VPH-AR) o de bajo riesgo (VPH-BR), de acuerdo con su aso-
ciacién con el CaCu. Son considerados como genotipos de VPH-AR: 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82; de VPH-BR: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54,
61, 70, 72, 81, cP6108, y probablemente de VPH-AR: 26, 53, 66. Los genotipos
que mds frecuentemente se han encontrado en LIE son: 6, 11, 16, 18, 31, 39-45,
51-56; mientras que los encontrados en CaCu son: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52,56, 58, 59, 68, 73, 82 (18, 19). En consecuencia, resulta importante implemen-
tar alguna de estas pruebas para obtener un mejor seguimiento de las pacientes
con infeccién por VPH.

Aunque las pruebas como citologia, colposcopia y biopsia han demostrado ser
importantes en la deteccién del CaCu, es crucial conocer si la incorporacién de
la prueba de tipificacion del ADN en los andlisis de rutina incrementa la probabi-
lidad de diagnéstico oportuno de LIE.

El objetivo de este estudi6 radicé en identificar si la incorporacion de la prue-
ba de tipificacién del ADN en las pruebas de rutina aumenta la probabilidad de
diagnéstico oportuno de LIE.
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MATERIALES Y METODOS

Previa aceptacién del protocolo de investigacion por el Comité de Bioética del
Centro de Investigacion en Ciencias Médicas de la Universidad Auténoma
del Estado de México (UAEM), se realiz6 un estudio transversal en el Centro de
Investigacion en Ciencias Médicas (CICMED), con muestras del Instituto Mexicano
del Seguro Social (1mMSS) y del Hospital Materno-Perinatal “Ménica Pretelini”. Los
criterios de inclusién fueron: a) pacientes con LIE; b) pacientes con diagndstico
previo de VPH (positivo o negativo) con el método Linear Array por medio del cual
se realizo la genotipificacion del VPH, como se ha descrito anteriormente (20);
c) pacientes que tuvieran en su expediente las pruebas completas de citologfa,
colposcopia y biopsia.

En cuanto al analisis estadistico de los datos, se realizé un analisis descriptivo
con cada una de las pruebas diagnoésticas para la infeccién por VPH y presencia
de LIE.

Se calculé la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP), valor
predictivo negativo (VPN), coeficiente de verosimilitud positivo (CV +), probabili-
dad del pre-test y probabilidad post-test (21, 22) de citologia, colposcopia, biopsia,
la prueba de tipificacién de ADN de VPH por Linear Array para el diagnéstico de
LIE-AR respecto a la de LIE-BG.

RESULTADOS

Se incluyeron 38 pacientes con diagnoéstico de LIE cuyos expedientes contaron
con las pruebas de rutina completas; la edad promedio fue de 40 = 10 afos.

En la Tabla 1 se muestra que de las 38 pacientes, los casos positivos de in-
feccién por VPH fueron: de acuerdo con el método Linear Array, 26 (68%); en la
citologia, 17 (45%); en la colposcopia, 31 (82%) y en la biopsia, 22 (58%). Los
genotipos encontrados en la muestra fueron: 11, 16, 18, 31, 33, 39, 45, 51, 52,
53, 58, 59, 67, 71, 78, 83 y 84. El mds frecuente fue el genotipo 16, con una pre-
valencia de 47.3%.

Tabla 1
Comparacién del diagnéstico de la infeccion por VPH por citologia,
colposcopia, biopsia y Linear Array

Diagnéstico de Citologia Colposcopia Biopsia Linear Array
infeccion por VPH
(N=38)
Positivo 17 (45%) 31 (82%) 22 (58%) 26 (68%)
Negativo 21 (55%) 07 (18%) 16 (42%) 12 (32%)

VPH = virus del papiloma humano.
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En la Figura 1 se observa la proporcién de pacientes que tuvieron un diagndstico
de LIE-AG y LIE-BG, asi como la positividad a VPH, de acuerdo con cada prueba de
rutina analizada. La prueba de Linear Array presenta un porcentaje de 86%
de positividad en pacientes con LIE-AG y un porcentaje de 58% con LIE-BG. La
colposcopia con datos sugerentes de VPH tuvo un porcentaje de 71% para LIE-AG
y 86% para LIE-BG.

Figura 1
Diagrama de los pacientes en cada grupo de estudio
| Citologia | | 4/14 (27%) |
IEAG | Colposcopia | 10/14 (71%)
_ -
(N=14) | Biopsia | | 6/14 (4%) |
| Linear array | 12/14 (86%)
>~ | Positivos a VPH
| Citologia | | 13/24 (54%) |
LIE-BG | Colposcopia | 21/24 (86%)
(N=24) | 7 ——
| Biopsia | | 16/24 (67%) |
| Linear array | | 14/24 (58%) |

J—

LIE-AG = lesién intraepitelial de alto grado, LIE-BG = lesi6n intraepitelial de bajo grado, VPH = virus
del papiloma humano.

En la Tabla 2 se observa que en el diagndstico para LIE, al incluir la prueba de
tipificaciéon del ADN, la sensibilidad esta arriba de 80% vy la especificidad es me-
nor que 42%, los VPP fueron menores que 46% y los VPN estuvieron por arriba de
75%; se encontré que cuando se usa la citologia junto con la tipificacién de Linear
Array se tiene un incremento de 7% en la probabilidad de post-test de encontrar
un paciente con LIE; en la colposcopia Linear Array aument6 10% y en la biopsia
y Linear Array, 3%.
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Tabla 2
Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo
negativo, coeficiente de verosimilitud y probabilidad post-test de las pruebas
de rutina para el diagndstico de LIE agregando la prueba de tipificacién
de ADN mediante la técnica de Linear Array

SEN ESP VPP VPN 0% VP VN FP FN  PPRT PPOT

Citologia 80% 39% 46% T75% 13 12 9 14 3 40% 47%
Colposcopia  86% 42% 46% 80% 1.5 12 10 14 2 3% 47%
Biopsia 80% 38% 42% 80% 13 11 9 15 3 3% 40%

SEN = sensibilidad, ESP = especificidad, vPP = valor predictivo positivo, VPN = valor predictivo
negativo, coeficiente de verosimilitud positivo, coeficiente de verosimilitud negativo, VP = verdaderos
positivos, VN = verdaderos negativos, FP = falsos negativos, FN = falsos negativos, PPRT = probabilidad
pre-test y PPOT = probabilidad post-test.

DISCUSION

En este estudio se observé que en la prueba de tipificacién de ADN, junto con las
pruebas de rutina, aumenta la probabilidad de detectar pacientes con LIE. Esto se
ha sugerido en diferentes estudios donde la combinacion de PAP y las pruebas de
VPH pueden aumentar la sensibilidad y especificidad en el diagndstico (23-25).
Otros estudios han demostrado que el diagnéstico en las pruebas de rutina mejo-
ra cuando se incluyen pruebas moleculares, ya sea de ARN (E6/E7) (26) o de ADN
(27). Esto tltimo coincide con los resultados de este estudio en cuanto al diagnoés-
tico de LIE, ya que se observé que en todos los casos la probabilidad post-test de
encontrar una paciente enferma aument6 cuando se aplicaron las dos pruebas.

Es importante tener un diagnéstico oportuno de las LIE, pues permitiria evi-
tar un gran nimero de casos que podrian convertirse en CaCu; por este motivo,
implementar la prueba de tipificacién del ADN del vPH, podria facilitar una de-
teccién oportuna de CaCu y LIE.

Es posible que, como se ha mencionado en la bibliografia, exista un diagnés-
tico erréneo y los criterios de diagndstico pudieran ser revisados y actualizados
(28). En diferentes estudios previos se identifican diferencias en la sensibilidad y
especificidad para la prueba de citologia y colposcopia, por lo que pueden pre-
sentarse variaciones de acuerdo con el lugar donde se llevan cabo y las personas
que realizan los estudios (29, 30, 31).
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En consecuencia, se sugiere que se incluya la prueba de ADN viral en la de-
teccién del CaCu, ya que aumentaria el diagndstico oportuno de LIE, con la tipi-
ficacién de VPH-AR en comparacién con los de VPH-BR. En el mismo ambito, se ha
confirmado que la prueba de vPH puede disminuir la incidencia y mortalidad del
CaCu (14). En otro estudio se demostré que la citologia, junto con la prueba de
ADN, puede mejorar el diagnostico del VPH (32, 33) y que la citologia pudiera ser
un buen predictor de VPH-AR (33).

La prueba de deteccién del ADN del VPH tiene otra ventaja: la posibilidad de
detectar el vPH antes del desarrollo de LIE. Esto tltimo es muy importante ya que
permitirfa intervenir antes de que se presente una LIE y por tanto establecer el
tratamiento oportuno a la paciente. Un impacto inmediato es que se incidiria en
la reduccién de costos que una paciente con CaCu representa para un pais y que
puede ser muy elevado; por ejemplo, el costo anual es de aproximadamente 4 mil
970 dolares en Brasil, y de 13 mil 505 délares en Francia (34-36).

Una desventaja de la prueba de tipificacién de ADN (arriba de los 150 ddlares
por paciente) es que implica un costo mayor que el de las pruebas de rutina, lo
que posiblemente podria impedir que en paises en vias de desarrollo fuera in-
tegrado entre las pruebas de diagnéstico; sin embargo, el costo por CaCu sigue
siendo mds elevado que cualquier método de deteccién oportuno.

Dada la variabilidad que se presenta en los métodos diagnésticos, puede ocu-
rrir que los criterios de aplicacién varien entre diferentes paises, por lo que seria
correcto revisar tales criterios para aplicarlos de igual manera en todo el mundo,
con la mejor certeza de obtener una deteccién correcta y oportuna.

CONCLUSIONES

Para el diagnéstico de LIE, al incluir el estudio de tipificacién de VPH, se incre-
menta la posibilidad de detectar pacientes con LIE-AG.
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