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RESUMEN

Introduccién: El virus del papiloma humano (VPH) es el agente causal del cancer de
cuello uterino. Esta familia de virus heterogéneos incluye mas de 200 genotipos. El VPH
se puede agrupar en categorias de "alto riesgo" y "bajo riesgo" en funciéon de su potencial
oncogénico. Los genotipos VPH 16 y 18 son los factores causantes del 71% de los
canceres de cuello uterino. La infeccion "persistente” con un genotipo VPH de alto riesgo
se considera el factor de riesgo mas importante en el desarrollo del cancer de cuello
uterino.

Objetivos: Conocer la conducta clinica con base en los resultados de las pruebas
moleculares obtenidos en paciente que se encuentran en seguimiento por lesion
intraepitelial en la clinica de colposcopia.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, transversal y
descriptivo para determinar la conducta terapeutica y prondéstico en cuatro grupos de
pacientes (grupo 1: pacientes con citologia indeterminada, ASC-US y ASC-H, grupo 2:
pacientes postcono, grupo 3: pacientes con discrepancia cito-histo-colposcopica y grupo
4: pacientes con lesion de bajo grado persistente) que se encontraban el seguimiento en
la clinica de colposcopia, de acuerdo al resultado de determinacién de genotipo de VPH
que obtuvieron. Se utilizara estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y de
dispersién de las variables cuantitativas, obteniendo frecuencias absolutas y proporciones
de las variables categoéricas.

Resultados: Los resultados de acuerdo a los 4 grupos fueron: en el grupo 1 (citologia
indeterminada) obtuvieron resultado positivo a VPH AR 77.3% y negativo 22.7%, en
grupo 2 (postcono) tuvieron resultado de positivo 57.5% y 42.5% negativo, en grupo 3 (por
discrepancia cito-histo-colposcépica) con resultado positivo 44.8% y negativo 55.2%, y en
grupo 4 (LIEBG persistente) 55.7% con resultado positivo y negativo 44.3%.

Discusidn: En el presente estudio se puede corroborar la utilidad clinica de las pruebas
moleculares tanto en aquellas con indicacion precisa como ASC-US y posterior a cono,
sin embargo también se demostrd su utilidad cinica en discrepancia y lesion intraepitelial
de bajo grado persistente.

Conclusiones: Se recomienda realizar pruebas moleculares solo en los casos que se

demostraron su utilidad clinica y no realizarlas en los cuales no se ha demostrado.

Palabras claves: Virus de papiloma humano, pruebas moleculares, lesion intraepitelial.



SUMMARY

Introduction: The human papilloma virus (HPV) is the causative agent of cervical cancer.
This family of heterogeneous viruses includes more than 200 genotypes. HPV can be
grouped into "high risk" and "low risk" categories based on its oncogenic potential. HPV
genotypes 16 and 18 are the causative factors of 71% of cervical cancers. "Persistent”
infection with a high-risk HPV genotype is considered the most important risk factor in the
development of cervical cancer.

Objectives: To know the clinical behavior based on the results of the molecular tests
obtained in patients who are in follow-up due to intraepithelial lesion in the colposcopy
clinic.

Material and methods: An observational, retrospective, cross-sectional and descriptive
study was conducted to determine therapeutic behavior and prognosis in four groups of
patients (group 1: patients with indeterminate cytology, ASC-US and ASC-H, group 2:
postcone patients, group 3: patients with cyto-histo-colposcopic discrepancy and group 4:
patients with persistent low-grade lesion) who were followed up in the colposcopy clinic,
according to the result of the HPV genotype determination they obtained. Descriptive
statistics will be used with measures of central tendency and dispersion of the quantitative
variables, obtaining absolute frequencies and proportions of the categorical variables.
Results: The results according to the 4 groups were: in group 1 (indeterminate cytology)
they obtained positive result to HPV AR 77.3% and negative 22.7%, in group 2 (postcone)
they had positive result 57.5% and 42.5% negative, in group 3 (cyto-histo-colposcopic
discrepancy) with positive result 44.8% and negative 55.2%, and in group 4 (persistent
LIEBG) 55.7% with positive and negative result 44.3%.

Discussion: In the present study, the clinical usefulness of the molecular tests can be
corroborated both in those with precise indication and ASC-US and posterior to cone,
however, its cystic utility in discrepancy and persistent low-grade intraepithelial lesion was
also demonstrated.

Conclusions: It is recommended to perform molecular tests only in those cases that
demonstrated their clinical usefulness and not to perform them in those that have not been

demonstrated.

Key words: Human papilloma virus, molecular tests, intraepithelial lesion.



ANTECEDENTES

El virus del papiloma humano (VPH) es el agente causal del cancer de cuello uterino®.
Esta familia de virus heterogéneos incluye mas de 200 genotipos?; entre los cuales, mas
de 40 tipos de HPV pueden propagarse facilmente a través del tracto genital®. Catorce
genotipos de VPH (VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68) se
consideran "de alto riesgo" para causar cancer de cuello uterino* °. Aunque la mayoria de
las mujeres sexualmente activas se infectan con algun genotipo de VPH®, menos del 10%
de las mujeres cursan con infeccion persistente’, por el contrario gran parte de las
infeccion de VPH remitirhd o se limitar4 por si sola, cuando el sistema inmunolégico es
componente. La infeccién "persistente” con los genotipos VPH de alto riesgo es el factor

clave que contribuye al desarrollo del cancer de cuello uterino”-°.

En las ultimas décadas, se ha estudiado y comprendido la historia natural de la infeccion
por VPH y se han logrado grandes avances en la biologia molecular, lo que ha permitido
el desarrollo de diferentes métodos y técnicas para la identificacion los diferentes
genotipos especificos del VPH. Las particulas de VPH se visualizaron por primera vez a
mediados del siglo XXy, a fines de la década de 1990, se descubrié que los genotipos de
VPH de alto riesgo eran el principal factor de riesgo para el desarrollo de cancer de cuello
uterino. Durante las Ultimas dos décadas, se han desarrollado varias pruebas de
genotipado de VPH, y la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los EE.UU.
(FDA) ha aprobado tres tipos de vacunas disefiadas para prevenir la infeccién por VPH.
La identificaciébn de pacientes con infeccion por VPH-AR es esencial para prevenir el
cancer de cuello uterino, optimizar el diagnéstico y a implementar tratamientos y
protocolos de seguimiento mas adecuados para pacientes afectados por esta
enfermedad. Existen diferentes compafiias que han desarrollado, manufacturado y
comercializado pruebas diagndsticas basadas en identificacion de genes para el tamizaje,

monitoreo y diagnéstico de VPH.

El conocimiento de la virologia del VPH es esencial para comprender el desarrollo del
cancer de cuello uterino. La estructura del genoma del VPH se caracteriz6 en 1965, y
esta informacion contribuyé en gran medida a la comprension del papel del VPH en el

cancer de cuello uterino*- 13,



El VPH pertenece a la familia de los papilomaviridos, puede agruparse en categorias de
"alto riesgo" y "bajo riesgo" en funcién de su potencial oncogénico. Entre los 14 genotipos
de VPH de alto riesgo (VPH 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68), los dos
mas comunes (VPH 16 y 18) son los factores causantes del 71% de los cénceres de
cuello uterino®®. Dos genotipos de VPH de bajo riesgo (VPH 6 y 11) contribuyen a la

formacion de verrugas genitales, la mayoria de las cuales requieren tratamiento®®.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la literatura internacional existe evidencia cientifica clara de la relacion de la infeccion
persisten por virus del papiloma humano y el desarrollo de cancer cervicouterino, sin
embargo esto depende del genotipo del virus. Se han desarrollado multiples métodos para
su identificacién dentro de los cuales se encuentra PCR tipo COBAS, el cual es aceptado
por FDA. Existen indicaciones precisas y aceptadas en la evidencia cientifica para realizar
estas pruebas y es importante que los médicos comprendan qué tipo de pruebas pueden
utilizar (de entre todos las que existen), en qué circunstancias, con qué especimenes y el
significado del informe emitido. No se ha determinado la utilidad clinica de la misma en
nuestro hospital, considerando la importancia que se le ha dado para la toma de
decisiones clinicas y terapéuticas, asi como establecer un prondstico para la paciente.

JUSTIFICACION

Las utilidades clinicas descritas de la realizacion de las pruebas moleculares de VPH es
poder asignar el intervalo de seguimiento de las pacientes, realizar una intervencion
terapéutica y tener posibilidad de egresarlas a su unidad de medicina familiar, y con todo
esto contribuir a disminuir el nimero de consultas, estudios seriados (colposcopia,
citologias y biopsias) asi como tratamientos innecesarios en las pacientes, impactando en
los costos totales de atencion y disminuyendo el estrés o ansiedad generado a estas
pacientes. Asi también se puede dar un seguimiento y control a las pacientes positivas a
virus de alto riesgo tomando decisiones terapéuticas mas adecuadas y oportunas

mejorando el prondstico.



OBJETIVOS:
OBJETIVO GENERAL

Conocer la conducta clinica que se tuvo de acuerdo a los resultados obtenidos en
paciente a las que se realizaron pruebas moleculares que se encontraban en seguimiento
por lesién intraepitelial en la clinica de colposcopia del Hospital en el periodo comprendido
del 1 de marzo de 2015 al 30 marzo del 2018.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Determinar cudles fueron los resultados de las pruebas moleculares realizadas

Determinar cual fue la conducta a seguir de acuerdo al resultado de las pruebas

moleculares en las pacientes a las cuales se realizaron.



TIPO DE ESTUDIO

Observacional, transversal, retrospectivo, descriptivo.
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MATERIAL Y METODOS.

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, transversal y descriptivo para
determinar la conducta clinica que se tomo y la evolucién de las pacientes de acuerdo a la
determinacion del genotipo de VPH en pacientes que se encontraban en seguimiento por

lesion intraepitelial en la clinica de displasias.

Se realiz6 el analisis con estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y de
dispersion de las variables cuantitativas, obteniendo frecuencias absolutas y proporciones

de las variables categoricas.

Se obtuvieron solo los expedientes clinicos del archivo clinico de dicho hospital, de las
pacientes, que estuvieron en seguimiento por alguna lesion intraepitelial en la clinica de
colposcopia del Hospital en el periodo comprendido del primero de marzo del 2015 al
treinta de marzo del 2018, que cuenten con todos los elementos requeridos para la
obtencion de los datos que a continuacion se sefialan: nombre, edad, diagnéstico de

Papanicolaou, colposcopia, patologia y resultado de pruebas moleculares.
PROCEDIMIENTOS:

Descripcidn: Se identificaron pacientes enviadas a la clinica de displasias del Hospital de
Gineco-Obstetricia Luis Castelazo Ayala por lesion intraepitelial de cualquier grado, se
corrobora el diagndstico por citologia exfoliativa o toma de biopsia, se identificaron
pacientes a las que se realizé pruebas moleculares, se recabaron solo los expedientes del

archivo clinico de las pacientes que cumplan con los criterios establecidos.

Se recabaron el resultado de las pruebas moleculares y se clasificaran de acuerdo al

genotipo obtenido, y se analizara posteriormente la conducta clinica tomada.

Analisis estadistico: Se utilizé la estadistica descriptiva con medidas de tendencia
central y medidas de dispersioén. El analisis estadistico se realiz6 el programa SPSS V. 24
para Windows. Los datos del estudio son presentados con estadistica descriptiva, con

porcentajes e incidencia.
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RESULTADOS

Se tomaron 232 pruebas de PCR tipo COBAS en pacientes con citologia anormal en
seguimiento en la clinica de colposcopia del hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis
Castelazo Ayala”, dentro del periodo comprendido entre 1° de marzo del 2015 al 30 de

marzo del 2018, y se dividieron en 4 grupos de acuerdo a su indicacion.

Los resultados de acuerdo a los 4 grupos fueron: en el grupo 1 (citologia indeterminada)
obtuvieron resultado positivo a VPH AR en 77.3% y negativo 22.7%, en grupo 2
(postcono) tuvieron resultado de positivo 57.5% y 42.5% negativo, en grupo 3 (por
discrepancia cito-histo-colposcépica) con resultado positivo 44.8% y negativo 55.2%, y en

grupo 4 (LIEBG persistente) 55.7% con resultado positivo y negativo 44.3%. (Gréfica 1).

Del grupo 1, se dividieron en dos subgrupos, el primero corresponde a pacientes con
citologia de ASC-H y el segundo con ASC-US (Grafica 2). De las pacientes con citologia
con ASC-H el 20% fueron positivas a VPH-AR. De ellas 75% amerité tratamiento
escisional y el 25% se mantuvo en seguimiento y ninguna paciente de este grupo se dio
de alta. El 80% tuvieron negativo, todas se mantuvieron en seguimiento, y ninguna

paciente amerité tratamiento o se dio de alta. (Grafica 3)

El segundo subgrupo corresponde a las pacientes con reporte de citologia ASC-US, el
23.5% tuvo resultado positivo. De estas pacientes el 50% amerité tratamiento quirdrgico,
el 50% se mantuvieron en seguimiento y ninguna paciente se egreso. El 76.5% fueron
negativo, de estas solo el 7.7% amerit6 tratamiento quirdrgico, el 7.7% se mantuvieron en

seguimiento y el 84.6% se dieron de alta. (Grafica 4)

Del grupo 2 (postcono), el 57.3% tuvo resultado positivo y el 42.5% negativo. De las que
tuvieron resultado positivo en este grupo, el 23.8% ameritd tratamiento quirdrgico
(segundo cono o histerectomia), el 73.8% se mantuvo en seguimiento, y 2.4% se
egresaron. De las que tuvieron resultado negativo 6.5% amerit6 tratamiento quirdrgico, el

61.3% se mantuvieron en seguimiento, y el 32.3% se egresaron. (Gréfica 5)

Del grupo 3 (discrepancia cito-histo-colposcopica), un 44.8% tuvieron resultado positivo,
de las cuales el 73.3% ameritdé tratamiento quirdrgico, el 27.7% se mantuvieron en
seguimiento, y ninguna paciente se egreso del servicio. En este grupo el 55.2% tuvo
resultado negativo, el 43.2% ameritd tratamiento quirdrgico, el 5.4% se mantuvieron en

seguimiento y el 51.4% se egres6 del servicio. (Gréfica 6).
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Del grupo 4 (LIEBG persistente), un 55.7% tuvieron resultado positivo y 44.3% negativo.
En este grupo de las que tuvieron resultado positivo un 43.6% ameritaron tratamiento
quirargico, el 46.2% se mantuvo en seguimiento y el 10.2% se dio de alta. Las que
tuvieron resultado negativo, el 6.5% ameritd tratamiento quirdrgico, el 9.7% se mantuvo

en seguimiento, el 83.8% se egreso. (Gréfica 7).
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DISCUSION

En cuanto a la indicacion para realizacién de pruebas moleculares de deteccién de VPH,
se encuentran aceptadas dos indicaciones principales: en pacientes con citologias
indeterminadas con reporte ASC-US y en pacientes que se les realizd un cono cervical
por algun grado de lesién ya que tiene un alto grado de evidencia que apoya su uso para
valorar el prondstico de recurrencia de estas pacientes. Ademas existen otras
indicaciones para uso clinico de estas pruebas, que tienen evidencia menos sustentada
en la literatura, como son pacientes con lesion intraepitelial de bajo grado persistente,
discrepancia cito-histo-colposcopica, anomalia de las células glandulares (AGC) y ASC-H.

En el Hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” se realizan estas
pruebas moleculares en cuatro grupos de pacientes de acuerdo a las indicaciones fueron:
citologia indeterminada, post cono, discrepancia cito-histo-colposcopica y LIEBG

persistente.

En el grupo en el cual la indicacion es por una citologia indeterminada, se engloban
pacientes con citologia con resultado de ASC-H para lo cual no se recomienda realizar
estas pruebas ya que la mayoria a presenta alguna lesiéon de cualquier grado lo cual se
correlaciona con los resultados de nuestro estudio ya que independientemente del
resultado de as prueba moleculares la mayoria ameritdé un tratamiento quirdrgico. Sin
embargo existe suficiente evidencia en cuanto a la realizacion de pruebas moleculares en
pacientes con resultado de citologia con ASC-US ya que en este caso no precisa la
presencia de una lesion por lo cual es necesario complementar el estudio de estas
pacientes. En este estudio observamos que las pacientes con un resultado positivo la
mitad ameritaron un tratamiento quirdrgico y la otra mitad se mantuvieron en seguimiento
por el riesgo de progresion, sin embargo con un resultado negativo la gran mayoria de
estas pacientes pudieron ser egresadas para continuar vigilancia anual en primer nivel de

atencion por el bajo riesgo de progresion de estas pacientes.

Existe evidencia de la utilidad clinica en los casos en los cuales la indicacién es posterior
a la realizaciéon de un cono, ya que las pruebas moleculares son capaces de detectar
recurrencia o enfermedad residual mas rapidamente, en nuestro estudio la mayor parte de
los casos con resultado positivo se mantuvieron en vigilancia por riesgo de recurrencia y
similar en los casos que cuentan con resultado negativo sin embargo en este grupo

pudieron ser egresadas a primer nivel ya que el riesgo de recurrencia 0 progresion es
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bajo, correlacionando con el hecho que un muy bajo porcentaje ameritd manejo quirdrgico

posterior a cono.

Otra de las indicacion es la discrepancia cito-histo-colposcépica, en este grupo todos los
casos fueron referidos por reporte de citologia con lesion intraepitelial de alto grado, de
las cuales aquellos con resultado positivo en la mayoria de los casos ameritaron un
tratamiento quirdrgico, seguido de un bajo porcentaje que se mantiene en vigilancia por
riesgo de progresidén, sin embargo en pacientes con resultado negativo la mayoria
pudieron ser egresadas por el bajo riesgo de progresion para continuar vigilancia, seguido
de las que ameritaron manejo quirdrgico ya que la mayoria de estas pacientes se pudo
demostrar una lesion de alto grado por algun otro método, y muy bajo porcentaje amerita

seguimiento.

Por ultimo se realizaron pruebas moleculares cuando existe una lesion intraepitelial de
bajo grado persistente ya que de contar con resultado positivo el riesgo de progresion a
alto grado o carcinoma es mayor, al contrario de aquellas con resultado negativo ya que el
riesgo de progresion es mucho menor, lo cual podemos observar en nuestro estudio ya
gue las pacientes con resultado positivo se mantuvieron en vigilancia por el alto riesgo de
progresion seguidas de las que ameritaron tratamiento quirdrgico, en los casos con
resultados negativos la gran mayoria de las pacientes pudieron ser egresadas por el bajo

riesgo de progresion.

En el presente estudio se puede corroborar la utilidad clinica de las pruebas moleculares
tanto en aquellas con indicacién precisa como ASC-US y posterior a cono, sin embargo
también se demostré su utilidad cinica en discrepancia y lesion intraepitelial de bajo grado

persistente.
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CONCLUSION

En el hospital de Gineco Obstetricia No. 4 “Luis Castelazo Ayala” desde 2016 se realizan
pruebas moleculares para VPH siendo tomando en cuenta ciertas indicaciones esto con la
finalidad de poder obtener un prondstico de acuerdo al riesgo de progresion o recurrencia

de una lesion.

En las pacientes con citologia indeterminada, en aquellas con ASC-H no se recomienda
su realizacién ya que no cuenta con utilidad clinica, sin embargo se recomienda continuar
realizando pruebas moleculares en ASC-US ya que pudimos corroborar la utilidad en

estos casos.

En los casos que se realiza posterior a un cono, la mayor utilidad se demostré cuando el
resultado es positivo ya que se evita egresar pacientes con alto riesgo de recurrencia o

progresion.

Una de las indicaciones en las que mayormente se demostré su utilidad es en los casos
de discrepancia ya que cuenta con una correlacion muy importante en cuanto al resultado
positivo y tratamiento quirdrgico, asi como un resultado negativo y poder egresar a estas
pacientes.

Para los casos de lesion intraepitelial de bajo grado persistente | mayor utilidad clinica se
demostré con un resultado negativo ya que por el bajo riesgo de progresién pueden

continuar vigilancia en primer nivel.

Se recomienda realizar pruebas moleculares solo en los casos que se demostraron su
utilidad clinica y no realizarlas en los cuales no se ha demostrado su utilidad para

disminuir costos y estudios innecesarios.

Las pruebas moleculares aunadas a la citologia cervicovaginal son una muy buena
herramienta para valorar progresion y recurrencia, con lo cual permite mantener vigilancia
estrecha en pacientes con alto riesgo de progresién o recurrencia, con esto permite
otorgar manejos oportunos a pacientes que en caso de progresidn o recurrencia ameritan

tratamientos mas agresivos para mejorar la sobrevida.

Ademas permite egresar a pacientes que se encuentra en seguimiento por algun grado de
lesién en clinica de displasias para continuar vigilancia anual en primer nivel de atencion,

esto la baja probabilidad de progresion o recurrencia, lo que permite disminuir los costos
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en cuanto a atencion de las pacientes en nuestra unidad y evitar manejos mas agresivos

en pacientes que no lo ameritan hasta el momento.
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ANEXOS
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Gréfica 1. Resultado por indicacion.

*COBAS: prueba molecular para deteccién de VPH-AR
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Gréfica 2. Resultado por indicacion en citologias indeterminadas.

*COBAS: prueba molecular para deteccién de VPH-AR
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Grafica 3. Conducta por resultado en indicacion por ASC-H.

*COBAS: prueba molecular para deteccion de VPH-AR
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Grafica 4. Conducta por resultado en indicacion por ASC-US.

*COBAS: prueba molecular para deteccién de VPH-AR
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Grafica 5. Conducta por resultado en pacientes post cono.

*COBAS: prueba molecular para deteccién de VPH-AR
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Grafica 6. Conducta por resultado en pacientes con discrepancia.

*COBAS: prueba molecular para deteccién de VPH-AR
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Grafica 7. Conducta por resultado en pacientes con LIEBG persistente.
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HOJA DE CAPTURA DE DATOS

Numero de registro:

Numero de afiliacion:

NUmero progresivo:
Edad:

Diagnostico de envio:

Resultado de Papanicolaou:

Folio:

Resultado de colposcopia:

Resultado:

PCR tipo COBAS:

Fecha de toma:

Fecha de resultado:

Resultado:

Decision clinica:
1. Seguimiento
2. Manejo quirdrgico

3. Egreso
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