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Validez de tres métodos utilizados
para la detección incipiente del
cáncer cervicouterino

RESUMEN
Objetivo: evaluar la validez (sensibilidad,
especificidad y exactitud) de tres métodos
de tamizaje utilizados en la detección inci-
piente del cáncer cervicouterino en México.
Material y métodos: se incluyó una mues-
tra seleccionada de 107 mujeres atendidas
en el Programa de Detección Oportuna de
Cáncer Cervicouterino en el Hospital Ge-
neral de Zona 46, Instituto Mexicano del
Seguro Social en Gómez Palacio, Durango,
durante 2003. La aplicación de ácido acéti-
co, el diagnóstico citológico (papanicolaou)
y la toma de biopsia dirigida fueron realiza-
das en todas las pacientes al momento de
la exploración ginecológica. La detección
molecular del virus de papiloma humano se
realizó mediante reacción en cadena de la
polimerasa y la tipificación mediante el aná-
lisis de polimorfismos de longitud de los
fragmentos de restricción (RFLP). El diag-
nóstico histopatológico fue considerado el
estándar de oro. La evaluación de la vali-
dez se llevó a cabo mediante el método
bayesiano para pruebas de diagnóstico.
Resultados: los casos positivos para ácido
acético, diagnóstico citológico y reacción en
cadena de la polimerasa fueron 47, 22 y 19,
respectivamente, mientras que los valores
de exactitud fueron 0.70, 0.80 y 0.99.
Conclusión: dada la alta sensibilidad, espe-
cificidad y exactitud de la técnica molecular
de reacción en cadena de la polimerasa,
esta prueba debe ser incorporada al Pro-
grama de Detección Oportuna de Cáncer
Cervicouterino en México. Sin embargo,
para validar esta conclusión se deben lle-
var a cabo estudios transversales en diver-
sas regiones del país.

SUMMARY
Objective: to evaluate the validity (sensitiv-
ity, specificity, and accuracy) of three
screening methods used in the early detec-
tion of the cervical carcinoma versus the
histopathology diagnosis.
Methods: a selected sample of 107 women
attended in the Opportune Detection of
Cervicouterine Cancer Program in the Hos-
pital de Zona 46, Instituto Mexicano del
Seguro Social in Durango, during the 2003
was included. The application of Papa-
nicolaou, acetic acid test, and molecular
detection of human papillomavirus, and
histopatholgy diagnosis were performed in
all the patients at the time of the gyneco-
logical exam. The detection and tipification
of the human papillomavirus was performed by
polymerase chain reaction (PCR) and analy-
sis of polymorphisms of length of restriction
fragments (RFLP). Histopathology diagno-
sis was considered the gold standard. The
evaluation of the validity was carried out by
the Bayesian method for diagnosis test.
Results: the positive cases for acetic acid
test, Papanicolaou, and PCR were 47, 22,
and 19. The accuracy values were 0.70, 0.80
y 0.99, respectively.
Conclusion: since the molecular method
showed a greater validity in the early detec-
tion of the cervical carcinoma we considered
of vital importance its implementation in suit-
able programs of Opportune Detection of
Cervicouterino Cancer Program in Mexico.
However, in order to validate this conclusion,
cross-sectional studies in different region of
country must be carried out.
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Introducción

El cáncer cervicouterino es uno de los principa-
les problemas de salud pública en México ya
que es la enfermedad neoplásica más frecuente
y responsable aproximadamente de 36 % de
todos los cánceres que se presentan en el sexo
femenino entre los 25 y 44 años.1

Evidencias clínicas y de laboratorio son con-
sistentes en que algunos tipos de papilomavirus
son el principal factor etiológico de esta neo-
plasia.2 La frecuencia de infección con este vi-
rus en mujeres entre los 15 y 25 años es de más
de 50 % en los primeros tres a cuatro años de
haber iniciado su vida sexual.

 El periodo de incubación una vez que se
instala el virus es muy variable, por lo general a
los tres meses, pero puede durar años en etapa
subclínica.3 En los casos de persistencia, aproxi-
madamente 25 % desarrolla lesiones de bajo
grado, aunque la mayoría de las lesiones trans-
curren sin ser aparentes y desaparecen sin dejar
evidencias de la infección. Un porcentaje de 5 a
10 % de estos casos evoluciona a lesiones
displásicas o neoplásicas.4

Es imperante reconocer que el cáncer cervico-
uterino requiere atención inmediata ya que se tra-
ta de una enfermedad cuyas complicaciones se
pueden prevenir casi en su totalidad mediante
programas de diagnóstico temprano con meto-
dologías de tamizaje válidas.5 La validez es una
propiedad de toda medición que consta de cinco
elementos: sensibilidad, especificidad, valor
predictivo de una prueba positiva (VP+), valor
predictivo de una prueba negativa (VP–) y exac-
titud.6

Como sabemos, una prueba de tamizaje per-
mite la identificación de un factor de riesgo asocia-
do a una enfermedad o de la misma enfermedad,
y es parte de las actividades primarias de pre-
vención. Este tipo de pruebas debe presentar
alta sensibilidad, especificidad, simplicidad, bajo
costo, seguridad y aceptabilidad.7

Actualmente el método tradicional de tami-
zaje utilizado en la detección oportuna de cáncer
cervicouterino en México es el estudio citológico
de cérvix con tinción de papanicolaou; desde su
introducción en el Programa de Detección
Oportuna de Cáncer Cervicouterino, la morta-
lidad por esta causa se ha reducido 70 %, aun-
que se ha identificado 15 a 25 % de resultados

falsos negativos, de los cuales aproximadamente
80 % son por causa de una mala toma de mues-
tra o una interpretación inadecuada. La Agency
for Health Care Policy and Research reporta una
sensibilidad del diagnóstico citológico de solo
50 %.8 Además, está asociado con una tasa va-
riable de falsos negativos y falsos positivos, ha-
biendo permanecido sin cambios por 50 años
sin seguir el avance tecnológico en otras áreas.8

Debido a esto, existen métodos alternativos
como la aplicación de ácido acético al cérvix y la
detección molecular del virus de papiloma huma-
no (captura de híbridos y reacción en cadena de la
polimerasa); todas estas pruebas se ven confirma-
das por el diagnóstico histopatológico (estándar
de oro).9 A continuación se describen las caracte-
rísticas de estos métodos.

1. La técnica de ácido acético consiste en la
aplicación de ácido acético a 5 % al epitelio
cervical al momento de la exploración
ginecológica. El ácido acético penetra en el
epitelio con conexiones laxas como el epite-
lio con alteraciones celulares. Esta reacción
se debe a cambios de ionización, provocando
coagulación y precipitación de algunas pro-
teínas (citoqueratina), lo que da una aparien-
cia blanquecina.10 Estudios recientes sugieren
que debido a su alta sensibilidad y bajo cos-
to, esta técnica puede ser útil en la detección
temprana del cáncer cervicouterino. El pro-
blema consiste en que tiene una baja especi-
ficidad, lo que incrementa el número de
análisis de biopsias innecesarias.11

2. La técnica molecular PCR-RFLP (reacción
en cadena de la polimerasa-polimorfismo de
longitud de los fragmentos de restricción) per-
mite la identificación y tipificación del virus
de papiloma humano con gran precisión y
exactitud (una sola partícula viral puede ser
detectada en 100 mil copias analizadas).12

Debido a esto, se ha sugerido como un mé-
todo molecular de gran utilidad en el diagnós-
tico y seguimiento de la presencia y persistencia
del virus de papiloma humano de alto riesgo,
y, en consecuencia, de lesiones cervicales que
culminan con cáncer cervicouterino.13

A pesar de las diferentes acciones de las
instituciones de salud en México destinadas a me-
jorar la detección oportuna del cáncer cervico-
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uterino, todavía se observa una alta tasa de mor-
talidad (5.27/100 mil), lo que hace necesario el
establecimiento de técnicas de tamizaje con
mayor validez.

Dado lo anterior, es fundamental evaluar la
validez del método convencional de diagnóstico
citológico y los dos métodos mencionados, para
que en nuestra región el Programa de Detección
Oportuna de Cáncer Cervicouterino incluya téc-
nicas altamente confiables y equiparables con la
prueba estándar de oro. De ser así, se tendría un
diagnóstico oportuno, un tratamiento y un se-
guimiento adecuado de estos pacientes.

El objetivo del presente trabajo fue evaluar la
validez del diagnóstico citológico, ácido acético
y PCR-RFLP, utilizados en la detección incipiente
del cáncer cervicouterino en México versus el diag-
nóstico histopatológico (estándar de oro).

 Material y métodos

Mediante muestreo por conveniencia a las mu-
jeres que acudían a medicina preventiva, como
parte del Programa de Detección Oportuna de
Cáncer Cervicouterino de la Unidad de Medi-
cina Familiar 10, Instituto Mexicano del Segu-
ro Social en Gómez Palacio, Durango. Se invitó
a las mujeres a participar en el proyecto, infor-
mándoles del objetivo del mismo y de los exá-
menes a realizar. Una vez que aceptaron y
firmaron consentimiento informado, se les citó
en la consulta de la Clínica de Displasias del
Hospital General de Zona 46, del mismo esta-
do, de enero a julio de 2003, para el desarrollo
del protocolo del presente estudio.

La muestra incluyó 107 mujeres entre 19 y
45 años, con vida sexual activa, que aceptaron
participar en el estudio, sin antecedentes de
displasia o neoplasia cervical previa o al mo-
mento del estudio; no se incluyeron pacientes
en menopausia, con tratamiento hormonal,
embarazadas o con histerectomía. A todas las
mujeres se les realizó:

1. Aplicación del ácido acético de acuerdo con
el procedimiento descrito por Megevand y
colaboradores.14 La apariencia acetoblanca
fue considerada indicadora de positividad.15

2. Diagnóstico citológico, de acuerdo con el Sis-
tema de Clasificación Bethesda.16 Fue realiza-

do en el centro de análisis de citologías de la
unidad médica donde se llevó a cabo el estudio.

3. Biopsia cervical dirigida por hallazgos colpos-
cópicos17 y diagnóstico histopatológico.18  Se
efectuó en la unidad de referencia (Instituto
Mexicano del Seguro Social, Unidad Médica
de Alta Especialidad 71, Torreón, Coahuila)
y revisada por diferente patólogo al que in-
terpretó la citología.

4. Detección y tipificación molecular del virus
de papiloma humano. El ADN del exudado
cervicovaginal fue obtenido mediante extrac-
ción fenólica.19 La amplificación génica del
papilomavirus se realizó con reacción en ca-
dena de la polimerasa,19 utilizando los ini-
ciadores MY09 y MY11. Además, se utilizó
como control interno el gen de la betaglobina
(PO4 y G20). Los productos amplificados
fueron tipificados mediante el análisis de
RFLP. Para ello, inicialmente se utilizaron las
enzimas de restricción Hae-III, Pst-I y Rsa-I,
y si era necesario se utilizaron Hae-III, Hinf-I,
Xba-I, Acc-I, Pst-I y Kpn-I.19 La clasificación
de los tipos de papilomavirus se realizó de
acuerdo con el nivel de riesgo de desarrollar
cáncer cervicouterino: papilomavirus 6, 11, 43,
53, y 66, de bajo riesgo; papilomavirus 16,
18 y 45, de alto riesgo.

El presente estudio fue aprobado por el Co-
mité de Ética y Bioseguridad del Centro de In-
vestigación Biomédica del Noreste, Instituto
Mexicano del Seguro Social.

Análisis estadístico

La validez de cada prueba de tamizaje se realizó
en forma computarizada mediante el método
bayesiano (http://www.hutchon.freeserve.co.uk/
Diagnostic-test.htm).

Resultados

El cuadro I muestra los valores de validez de los
tres métodos de tamizaje para la detección del cán-
cer cervicouterino versus el diagnóstico histopa-
tológico (referencia).

El número de casos positivos para ácido
acético, diagnóstico citológico y reacción en ca-



Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2008; 46 (3): 267-272270

Esperanza Rosalba
Rodríguez-Reyes et al.
Métodos para detectar

cáncer cervicouterino

dena de la polimerasa fueron 47, 22 y 19; los
valores de exactitud fueron de 0.70, 0.80 y 0.99,
respectivamente.

En el cuadro II se observa que el diagnóstico
histológico reveló que de las 107 mujeres estu-
diadas, 89 no presentaron alteraciones cervicales
(87 fueron negativas a papilomavirus y dos pre-
sentaron papilomavirus de bajo riesgo) y las 18
mujeres restantes tuvieron lesiones escamosas
intraepiteliales (LEI): 12 con LEI de bajo grado,
tres con LEI de alto grado, y tres con carcinoma
invasor. De estas, 17 fueron positivas a papilo-
mavirus y una resultó negativa.

Al realizar la tipificación por PCR-RFLP, de
19 mujeres positivas a papilomavirus 13 presen-
taron papilomavirus de bajo riesgo (tipos 6, 11,
40, 53 y 66) y seis de alto riesgo (16, 18, 31 y
45).

Discusión

Nuestros resultados demuestran que el método
molecular de PCR-RFLP presenta mayor vali-
dez que los métodos morfológicos, lo cual coin-
cide con reportes previos realizados en Noruega
por Lie y colaboradores,20 y Gjoen y colabora-
dores,21 quienes observaron que la reacción en
cadena de la polimerasa es un método más con-
fiable que el tamiz citológico.

La reacción en cadena de la polimerasa mos-
tró una sensibilidad de 100 %, una especifici-
dad de 99 % y un valor predictivo negativo de
100 % respecto al diagnóstico histopatológico.
Estos resultados coinciden con los de tres estu-
dios previos:

1. Schneider y colaboradores,22 quienes en
4761 mujeres de Thuringia informaron valo-
res de 89.4, 93.9 y 99.6 %, respectivamente.

2. Blumental y colaboradores,23 en 2199 muje-
res de Harare, Zimbabwe, señalaron valores
similares de 73, 75.5 y 96.3 %, respectiva-
mente.

3. Lynette y colaboradores,24 en 2944 mujeres
de Khayelitsha, Sudáfrica, identificaron 73 %
de todos los casos con lesiones intraepiteliales
escamosas confirmadas por biopsia.

Cabe señalar que en este estudio no se en-
contraron individuos con resultados falsos ne-
gativos, similar a un estudio previo.25

En conclusión, dada la alta sensibilidad, es-
pecificidad y exactitud de la técnica molecular
de PCR-RFLP, está prueba debe ser incorporada
al Programa de Detección Oportuna de Cáncer

Cuadro I
Valores de validez de cuatro métodos de tamizaje para la detección temprana del cáncer cervicouterino
en un grupo de 107 mujeres

Método Casos+ Casos– Sensibilidad Especificidad VP+ VP– Exactitud

Diagnostico histopatológico 18 89 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
Prueba de ácido acético 47 60 1.00 0.65 0.32 1.00 0.70
Papanicolaou 22 85 0.53 0.85 0.36 0.92 0.80
Reacción en cadena 19 88 1.00 0.99 0.95 1.00 0.99
de la polimerasa

VP = valor predictivo

Cuadro II
Distribución de los tipos de virus de papiloma humano (VPH) (bajo y alto
grado) de acuerdo con el diagnóstico histopatológico en 107 mujeres

Infección por VPH
Diagnóstico VPH– BR* AR** Total

Sin lesión 87 2 0 89
NIC 1 0 10 2 12
NIC 2/3 1 1 1 3
Invasor 0 0 3 3
Total 88 13 6 107

BR = mujeres con VPH de bajo riesgo (tipos 6, 11, 43, 53 y 66)
AR = mujeres con VPH de alto riesgo (tipos 16, 18 y 45)
NIC = neoplasia intraepitelial cervical
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Cervicouterino en nuestro país. En naciones
económicamente similares al nuestro, e incluso
con economías menos favorecidas, como India
y Sudáfrica,26 se están llevando a cabo estudios
para demostrar el impacto de la prueba del virus
de papiloma humano sobre las tasas de cáncer
cervicouterino, apoyando estos nuevos enfoques
para el tamizaje y prevención del cáncer cer-
vicouterino.26 Sin embargo, para validar esta
conclusión en nuestro medio se deben realizar
estudios de costo-beneficio en diversas regiones
del país.

Cabe señalar algunas ventajas que se tendrían
al incorporar esta técnica al Programa de De-
tección Oportuna de Cáncer Cervicouterino:

1. Se disminuiría los momentos de tamiz en
mujeres negativas a papilomavirus. En la Guía
provisional de neoplasia cervical intraepitelial
y de la ASCCP, sobre la detección del papilo-
mavirus como prueba complementaria a la
citología tradicional, se sugiere que cuando
la citología y la prueba de papilomavirus sean
negativas, el siguiente cribado podrá reali-
zarse tres a cinco años después.27

2. Se proporcionaría un mejor diagnóstico y pro-
nóstico, es decir, se podría prevenir la progre-
sión de la lesión en mujeres con papilomavirus
de alto riesgo o evitar tratamientos innecesa-
rios en pacientes con papilomavirus de bajo
potencial de progresión.28

3. Se disminuiría el número de biopsias dirigi-
das innecesarias.

4. Se disminuiría el gasto económico del se-
guimiento y tratamiento de pacientes con
neoplasia intraepitelial cervical. Estudios de
costo-beneficio demuestran que esta técnica
molecular puede reducir a bajo costo hasta
90 % la mortalidad del cáncer cervicoute-
rino.29

5. Se disminuiría el impacto psicológico y so-
cial en estas pacientes.30

6. Con la introducción de la vacuna contra el
papilomavirus en nuestro país, la detección
molecular del virus puede ser una herramien-
ta de gran utilidad en la selección de muje-
res candidatas para ser vacunadas, así como
para validar la efectividad de la vacuna en
cuanto a la persistencia del papilomavirus.26
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