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Historia de la evolucion de
las pruebas de tamizaje en el
cancer cervicouterino
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History of the development of screening tests for
cervical cancer

Cervical cancer (CC) is one of the best known malignancies. Currently,
it is accepted that the etiological factor is persistent infection with high-
risk human papillomavirus (HPV). Even before the identification of its
etiological factors, methods such as Pap cytology and colposcopy were
developed as tools for early diagnosis on CC and its precursor lesions.
At the time when such tests were being developed, they were not fully
accepted by the scientific community of the time; however, as time went
by, the dissemination of knowledge, and more extensive application,
these tests were finally included within the international guidelines. The
implementation of programs with adequate coverage and quality allowed
a significant reduction in the incidence and mortality of CC. However this
did not occur widely, and CC is still a public health problem in developing
countries. From the epidemiological and molecular viewpoint, knowledge
on HPVs laid the foundations for the development of new prevention
strategies based on vaccination and molecular detection of the causal
agent, currently accepted as strategies for primary and secondary pre-
vention. It is expected that the implementation of these strategies will
have a greater impact on the control on CC and other malignancies
associated with HPV infection.
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Del Papanicolaou a la colposcopia

En 1914 el doctor George Nicolas Papanicolaou (1883-
1962) ingresé al departamento de anatomia del Cole-
gio Médico de la Universidad Weill Cornell, en Nueva
York, para analizar el ciclo menstrual en cobayos
mediante analisis citologico. Publico su primer articulo
en 1915.1 En 1920 comenz6 los estudios citoldgicos en
humanos y fue su esposa su primer sujeto de experi-
mentacion a largo plazo; posteriormente, se enfocd en
estudios fisiologicos del ovario y del ttero mediante
estudios citologicos y publicd en 1925 su estudio sobre
el diagnostico del embarazo temprano mediante cito-
logia vaginal, en el que describi6 las células navicula-
res. De manera paralela estudio citologias de pacientes
con cancer, trabajo que presentd en Third Race Bet-
terment Conference en Battle Creek, Michigan en
1928 y se publicd en Proceedings of the Conference
el mismo afio y fue publicado nuevamente en 1973.2
Desafortunadamente, este trabajo no fue bien recibido
por la comunidad cientifica de la época, lo que le causo
frustracion al doctor Papanicolaou.’ De manera simul-
tanea, en 1927 el doctor Aurel Babes (1886-1962) pre-
sentd ante la Sociedad de Ginecologia de Bucarest su
trabajo sobre el diagnostico de cancer del cuello uterino
mediante frotis, el cual publico en 1928.4

Por otra parte, Hans Peter Hinselmann (1884-1959),
profesor de ginecologia de la Universidad de Bonn,
Alemania, public6 en 1930 un capitulo sobre la etiolo-
gia, los sintomas y el diagnostico del cancer uterino, en
la tercera edicion del libro Handbook and Gynecology;
sin embargo, no quedo satisfecho con los métodos de
palpacion e inspeccion visual para realizar el diagnos-
tico del cancer cervical y deseaba poder analizar ima-
genes ampliadas del cérvix con una vision binocular y
tridimensional. Esto lo llevo a la construccion del col-
poscopio, el cual usé por primera vez en diciembre de
1924; el desarrollo y la utilidad del colposcopio como
tal lo publicé al afio siguiente. Sus esfuerzos continua-
ron para mejorar las imagenes obtenidas; se propuso
eliminar el moco cervical para obtener un mejor campo
visual, por lo que experimentd con varios agentes qui-
micos, hasta que describio el efecto del acido acético
sobre areas anormales del cuello uterino debido al
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El cancer cervicouterino (CaCU) es una de las neoplasias
mejor conocidas; actualmente es aceptado que el factor
etiolégico es la infeccion persistente por virus de papi-
loma humano (VPH) de alto riesgo. Sin embargo, aun
antes de que se hubiera identificado el agente etioldgico,
se desarrollaron métodos, como la prueba citolégica de
Papanicolaou y la colposcopia, como herramientas para
el diagnéstico temprano del CaCU y sus lesiones precur-
soras. En los inicios del desarrollo de ambas pruebas,
estas no fueron del todo aceptadas por la comunidad
cientifica de la época. Con el paso del tiempo, la divulga-
cién del conocimiento y la aplicacién mas extensiva, se
logré la aceptacion y la inclusion de dichas pruebas en
un gran numero de guias a nivel internacional. La imple-

mentacion de programas con cobertura adecuada y de
calidad dio como resultado una reduccién significativa
en la incidencia y mortalidad por CaCU. Sin embargo,
esto no se dio de manera generalizada y en paises en
vias de desarrollo es aun un problema de salud publica.
El conocimiento sobre los VPH, desde el punto de vista
epidemioldgico y molecular, senté las bases para el
desarrollo de nuevas estrategias de prevencion, basa-
das en la vacunacién y en la deteccion molecular del
agente causal, actualmente aceptadas como estrategias
para prevencion primaria y secundaria. Se espera que la
aplicacion de dichas estrategias tenga un impacto mayor
en el control del CaCU y de otras neoplasias asociadas
a la infeccién por VPH

Resumen

efecto sobre las proteinas celulares, a lo que llamé
“prueba del acido acético”. En 1933 publicé Introduc-
tion to colposcopy, donde describio los patrones vascu-
lares y el cancer cervical temprano llamado carcinoma
superficial o carcinoma intraepitelial, denominado
posteriormente, carcinoma in situ. Todas sus observa-
ciones fueron documentadas de manera rigurosa; sin
embargo, la falta de correlacion entre las imagenes
colposcopicas y las histologicas causd confusion, lo
cual fue una de las causas de la poca aceptacion de la
colposcopia en ese tiempo. En 1935 Hinselmann des-
cribié que la transicion de una lesion preinvasiva a una
invasiva era de aproximadamente 10 a 15 afios' Si bien
las aportaciones de Hinselmann fueron fundamentales
para el desarrollo de métodos diagndsticos, también es
recordado por su participacion en los campos de con-
centracion de Auschwitz, donde intervino en la esteri-
lizacién de mujeres gitanas.>0

De manera paralela, Walter Schiller (1887-1960)
desarroll6 en 1928 la prueba de lugol, posteriormente
conocida como prueba de Schiller, la cual incluyd
desde 1933 como parte del examen cervical y fue
incorporada también por Hinselmann. Ademas, Schi-
ller mejoro la técnica de raspado con ayuda de curetas
afiladas para obtener muestras a partir de areas sos-
pechosas colposcopicamente, permitiendo el analisis
histologico, por lo que puede ser considerado el pre-
cursor de la prueba de PAP.”

En 1931 la colposcopia fue introducida a Estados
Unidos de Norteamérica por el ginecologo Frederick
V. Emmert, de la Escuela de Medicina de la Univer-
sidad de San Luis, quien describi6 los patrones col-
poscopicos asociados al céancer cervical en etapas
tempranas. Sin embargo, no fue bien recibido, debido
a que consideraban su hallazgo un tanto engorroso,
entre otras cosas por la terminologia en aleman. La
colposcopia como tal comenz6 a ser aceptada en Esta-
dos Unidos hasta los afios cincuenta, cuando el aleman
Karl August Bolten (1912-1972) lleg6 a ese pais como
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estudiante en 1953 y desarroll6 una escuela de colpos-
copia en el Colegio Médico Jefferson en Filadelfia, y
posteriormente (1954) en La Escuela de Medicina de
la Universidad de Louisiana, Nueva Orleans, en donde
entrend a un grupo de ginecologos para el desarrollo
de la colposcopia en Estados Unidos. Posteriormente
publico el primer Atlas Americano de Colposcopia en
1959 y un libro de texto en 1960.7

A pesar del poco impacto que hasta entonces tuvie-
ron los trabajos de George Papanicolaou, él continud
trabajando y en 1940, en colaboracion con Herbert
Traut, publico en el American Journal Of Obstetrics
and Gynecology la identificacion de células cancerosas
del cérvix uterino y del endometrio en citologias vagi-
nales con sospecha de cancer. Posteriormente publico,
en 1943, la monografia Diagnosis of uterine cancer by
vaginal smear.® Su trabajo comenzo a cobrar relevan-
cia en la comunidad ginecoldgica y numerosos estu-
dios confirmaron la utilidad de la prueba y en algunos
hospitales se comenzé a utilizar para la deteccion de
cancer cervical; entonces se le llamé “Papanicolaou”,
como se le conoce hasta de hoy. Otro mérito de George
Papanicolaou fue la sistematizacion de la técnica diag-
nostica desde la toma de muestra, fijacion, tincion y
nomenclatura, lo cual es considerado el inicio de la
citologia clinica moderna.

En 1946 se establecio la Sociedad Americana del
Cancer, la cual impulso la educacion sobre la prueba
de Papanicolaou y en el mismo afio se publico el
articulo “Diagnostic Value of Exfoliative Cells from
Cancerous Tissues”.” En 1947 se estableci6 el primer
curso de citologia y en 1948 se llevo a cabo la pri-
mera Conferencia Nacional de Citologia en Boston.
A George Papanicolaou se le considera el padre de la
citologia exfoliativa, ya que su técnica no fue aplicada
exclusivamente a la deteccion de cancer cervicoute-
rino, sino también en la deteccion de cancer de vagina,
endometrio, trompas de Falopio, asi como en fluidos
como orina, esputo, liquido pleural, peritoneal, etcé-
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Figura 1 Incidencia y mortalidad por cancer cervicouterino ajustada por edad
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tera. Esto se vio reflejado en su clasico libro The Atlas
of Exfoliative Cytology, publicado en 1954.10

El virus del papiloma humano como agente
causal del cancer

En América Latina en 1971 (Maracaibo Venezuela) y
en 1973 (Yucatan, México) se presentaron trabajos en
los que se demostraba, mediante microscopia electro-
nica, la presencia de particulas virales en lesiones del
cuello uterino. Esto en el marco del VIII y IX Con-
greso Latinoamericano de Patologia. En ese tiempo
se pensaba que los halos perinucleares tipicos de los
coilocitos se debian a la sobrecarga de glucdgeno, lo

cual quedo descartado cuando se realizaron tinciones
especiales.!!

Por su parte el doctor Harald zur Hausen propuso
en 1975, basado en diversas evidencias, que el virus
del papiloma humano (VPH) era el agente etiologico
del cancer cervical.

En 1907 Giuseppe Ciuffo establecio la etiologia
viral de las verrugas humanas, al demostrar que pueden
ser transmitidas a partir de filtrados libres de células.
En 1911 Peyton Rous (1879-1970) descubri6 el virus
(de RNA) de sarcoma de aves, conocido como virus
de sarcoma de Rous (RSV), el cual fue el primer virus
tumoral descrito. En 1935 Rous y Beard demostraron
que el virus de papiloma del conejo cola de algodon
(CRPV) causa carcinomas en el conejo doméstico. Este
fue el primer virus de DNA inductor de tumores que se
haya descrito. En las décadas siguientes el CRPV se
convirtido en modelo de estudio para la tumorogénesis
viral y en 1949 se demostro la existencia de particulas
virales en papilomas cutaneos.

Para 1965 se descubri6 el primer virus tumoral
en humanos, cuando se establecid la asociacion del
linfoma de Burkitt (descrito por Denis Parsons Bur-
kitt, 1911-1993) y el virus de DNA, llamado virus de
Epstein-Barr en honor a sus descubridores: Michael
Anthony Epstein (1921-) e Ivonne Barr (1932-), quie-
nes visualizaron mediante microscopia electronica
particulas parecidas a virus en lineas celulares, esta-
blecidas a partir del linfoma de Burkitt.'> En 1965 se
publicaron los primeros reportes en los que se descri-
bid el DNA circular de doble cadena de los VPH. A
inicios de los aflos setenta la diversidad de los virus
de papiloma se hizo patente, ya que se describieron
las diferencias antigénicas entre las particulas virales
aisladas de papilomas cutaneos y genitales, tanto por
estudios de microscopia electronica como por ensayos
de aglutinacion. En 1972 se iniciaron los estudios para
tratar de establecer la relacion entre el VPH y el cancer
cervical. Los trabajos clave sobre la heterogeneidad de
los VPH se originaron a partir de estudios de hibrida-
cion y transcripcion in vitro de VPH aislados de verru-
gas cutaneas y genitales, y fueron publicados por el
doctor Harald zur Hausen en 1974. En 1976 Meisels y
Fortin propusieron que los coilocitos representaban la
figura patognomonica de infeccion por VPH, lo cual
quedd demostrado posteriormente por Della Torre
(1978) y por Hills y Laberty (1978).13

Estos antecedentes llevaron al doctor zur Hausen a
proponer la hipétesis de que el cancer cervical podia
desarrollarse a partir de infecciones virales encontra-
das en condilomas acuminados. Fue a inicios de la
década de los ochenta cuando Lutz Guissmann publico
las primeras secuencias de VPH aisladas de condilo-
mas acuminados: el VPH-6 y el VPH-11.'* Con dichas
secuencias, usadas como sondas de hibridacion, se
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continuaron los andlisis de otros VPH aislados de car-
cinomas, gracias a lo cual se identificaron otros tipos
virales, como el VPH-16 aislado de un carcinoma
cervical en 198313 y al afio siguiente la secuencia de
VPH tipo 18.1¢ Debido a los avances en las técnicas de
biologia molecular y especificamente al desarrollo de
la reaccion en cadena de la polimerasa, se expandio el
estudio del VPH y a inicios de la década de los noventa
se llevaron a cabo los primeros estudios de tipo epide-
miolégico. En esa misma época se determind el papel
de las proteinas virales E6 y E7 en la inactivacion de
los genes supresores de tumor p53 y pRb, con lo que
se establecieron los principios de inmortalizacion y
transformacion de los VPH.!7!18 En 1997 se estable-
ci6 la compilacion de secuencias de VPH y en 1999
se defini6 que el VPH se encuentra practicamente en
el 100 % de los carcinomas cervicales.!® En el 2003
se publicd un estudio epidemioldgico hecho a escala
mundial, el cual fue fundamental para la clasificacion
de los VPH asociados a cancer.2 En 2004 ya se habian
reportado 118 papilomavirus y se establecieron los tér-
minos para la clasificacion taxonémica de los VPH.2!
Un gran numero de articulos pusieron en evidencia el
papel fundamental del VPH en el desarrollo del can-
cer cervicouterino, lo cual generd ademas el interés de
cientificos y de la industria farmacéutica para el desa-
rrollo de vacunas. Fueron Ian Frazer y Jian Zhou quie-
nes iniciaron en la década de los noventa los estudios
para el desarrollo de vacunas profilacticas; después de
diversos ensayos de fase clinica que demostraron la
eficacia y seguridad de la vacuna, esta fue aprobada
por la Administracion de Medicamentos y Alimentos
de Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) en
2006 y comercializada. En 2008 el doctor zur Hau-
sen recibid el premio Nobel de Medicina y Fisiologia
debido a sus aportaciones en el descubrimiento del
VPH como factor etioldgico del cancer cervicouterino,
lo cual ha representado otro de los eventos culminantes
en la investigacion de los virus como agentes causales
del cancer.

A la fecha se han descrito cerca de 200 tipos virales
de VPH.?2 De acuerdo con la Agencia Internacional
para la Investigacion en Cancer (IARC, por sus siglas
en inglés), 13 de ellos (VPH-16, -18, -31, -33, -35, -39,
-45,-51,-52,-56,-58, -59 y -66) son clasificados como
carcinégenos tipo 1.2 A nivel mundial los VPH maés
prevalentes en cancer cervicouterino son el VPH-16
(57 %) y el -18 (16 %), seguidos de los VPH 33, -45,
-58,-31,-52y-35.%

El VPH en cancer cervicouterino

Actualmente el VPH se considera una causa necesaria
para el cancer cervicouterino;> sin embargo, la infec-
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Figura 2 Tendencia de la incidencia de cancer cervicouterino ajustada por

edad en paises con bajo y alto nivel de desarrollo
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cién por VPH no es suficiente para el desarrollo de este
tipo de cancer, ya en que la mayoria de los casos la
infeccion (aproximadamente 80 %) sera transitoria,
con manifestaciones morfolégicas con minimas anor-
malidades intraepiteliales que pueden remitir espon-
tdneamente, mientras que un pequefio porcentaje de
pacientes cursaran con infeccion persistente con uno o
mas VPH oncogénicos, lo cual puede permitir el desa-
rrollo de lesiones precancerosas, mismas que pueden
progresar a cancer cervicouterino durante un periodo
aproximado de 10 a 20 afios.?¢

De acuerdo con la Organizaciéon Mundial de la
Salud, se ha reportado que cerca de 291 millones de
mujeres en el mundo estan infectadas por VPH, lo que
corresponde a una prevalencia de 10.4 %. Esta es la
prevalencia mas alta en mujeres jovenes de 25 afios o
mas.?’

Por otro lado, una fraccion importante de otros
canceres anogenitales (de vulva, de vagina, de ano y
de pene, asi como el carcinoma orofaringeo) han sido
fuertemente relacionados con el VPH.?*

El céancer cervicouterino es la tercera neoplasia
mas comUn en mujeres en el mundo, en términos de
incidencia y mortalidad, con 528 000 casos nuevos y
266 000 muertes al afio; cerca del 85 % de estos casos
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Figura 3 Tendencia de la incidencia de cancer cervicouterino ajustada por
edad en paises con bajo y alto nivel de desarrollo
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ocurren en paises en vias de desarrollo y la causa
principal es la infecciéon por VPH. Se ha descrito
una marcada diferencia entre las tasas de incidencia
y mortalidad entre los paises en vias de desarrollo y
los desarrollados. En América Latina y el Caribe se ha
registrado una incidencia (I) de 12.2 y una mortalidad
(M) de 9.9 por 100 000 habitantes; en Asia I =9.3 y
M = 80.0 por 100 000 habitantes; y en Africa I =20.4
y M = 19.2 por 100 000 habitantes; mientras que en
Europa I = 3.6 y M = 3.1 por 100 000 habitantes; en
Estados Unidos I=1.7 y M = 2.0 por 100 000 habitan-
tes; y en Nueva Zelanda I = 5.3 y M = 1.3 por 100 000
habitantes (figura 1).2

Ante este panorama, las mujeres de América Latina,
asi como de Asia y Africa tienen un riesgo mayor de
desarrollar cancer cervicouterino; sin embargo, es en
estos paises en donde los programas de deteccion y
tamizaje generalmente no son tan oportunos debido
principalmente a una limitada infraestructura de asis-
tencia sanitaria. La colposcopia representa una alterna-
tiva viable como primer paso de tamizaje, ya que es un
meétodo ttil para el diagndstico y la evaluacion de las
neoplasias intraepiteliales, asi como del cancer invasor
preclinico, ademas de que permite observar con mayor
detalle el sitio donde se produce la carcinogénesis; asi-

mismo, se pueden obtener biopsias del sitio especifico
para delimitar por un lado la magnitud de las lesiones
del cuello uterino.

El primer programa de tamizaje poblacional de can-
cer cervicouterino se realizo en paises de medianos y
altos recursos, y fue lanzado entre 1960 y 1980. Esto
dio pie a la implementaciéon de mas programas de ese
tipo que se basaron en el Papanicolaou o en la citolo-
gia convencional y permitieron una reduccion del 50
al 80 % en la mortalidad por cncer cervicouterino.?

Aunque actualmente se observa una tendencia glo-
bal de disminucién de la incidencia del cancer cervi-
couterino, como se puede ver en la figura 2, se logran
distinguir tasas que superan 15.0 por 100 000 habi-
tantes en paises en vias de desarrollo como Colombia
o Costa Rica, en contraste con paises como Estados
Unidos, Canadé, Nueva Zelanda y Australia, en donde
la incidencia es menor de 15.0 por 100 00 habitantes;
esa misma tendencia se observa en la figura 3. Dado lo
anterior, resulta necesaria la implementacion de prue-
bas de tamizaje mas especificas, sobre todo en los pai-
ses con un mayor riesgo para el desarrollo de cancer
cervicouterino.

Vacunas y pruebas moleculares: estrategias
actuales para el control del CaCU

Gracias al conocimiento sobre el VPH se han llevado
a cabo esfuerzos para la generacion de vacunas pro-
filacticas para este virus. Actualmente se cuenta con
vacunas que protegen de la infeccion de los principales
VPH en cancer cervicouterino (VPH-16 y VPH-18),
las cuales fueron aprobadas desde 2006 al demostrar su
efectividad. Sin embargo, esos no son los unicos tipos
virales responsables del desarrollo del cancer cervi-
couterino, por lo que actualmente se encuentra en fase
clinica una vacuna nonavalente con la que se busca una
proteccion de aproximadamente 90 %. Sin embargo, el
impacto de dichas vacunas se verd reflejado décadas
después de su aplicacion.

Hoy en dia, dentro de los alcances del desarrollo
tecnologico, el area del diagndstico y deteccion de
agentes patdogenos ha evolucionado y ain continta
en un proceso de desarrollo continuo, cambiando asi
la perspectiva de la medicina y otras areas. En este
contexto las pruebas moleculares han sido uno de los
avances mas significativos derivados de la ingenieria
genética, cuyo fundamento involucra la manipulacion
in vitro de los acidos nucleicos (ADN/RNA); lo que
se busca con estas técnicas es detectar si estd presente
o no el virus a través de la identificacion del DNA o
mRNA viral en las muestras de mujeres aun antes de la
presencia de lesiones premalignas o malignas del cér-
vix.?’ Hoy en dia existe un gran repertorio de técnicas,
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Figura 4 Linea de tiempo en la investigacion de virus de papiloma humano y cancer cervicouterino
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como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
la hibridacion in situ, la secuenciacion, etcétera.30-31.32

Por esta razon una de las estrategias que se emplean
en la actualidad para mejorar el tamizaje en el cancer
cervicouterino es la detecciéon molecular de VPH, la
cual ha reportado una alta efectividad, con un valor pre-
dictivo negativo cercano al 100 % y un valor predic-
tivo para el desarrollo de lesiones cervicales superior al
de la citologia.’® Derivado de esto, varias pruebas han
sido validadas para uso diagndstico en ensayos multi-
céntricos y han obtenido aprobacion para diagndstico
in vitro (IVD). (cuadro I)

Estos métodos moleculares ofrecen una deteccion
mas rapida, precisa y especifica, cuyos procesos son
automatizados con controles de calidad para garantizar
su efectividad, por lo que no dependen de una obser-
vacion subjetiva como ocurre en la citologia o la col-
poscopia, cuyo resultado depende en gran medida de
la capacidad del observador. El impacto en el tamizaje
basado en pruebas moleculares ha sido tal que incluso
en Estados Unidos ya ha sido aprobado por la FDA
como prueba de tamizaje primario y la citologia como
parte del cribado. Si bien esto ha generado controver-
sia, es claro que la incorporacion de pruebas molecu-
lares es una herramienta que aporta informacion en el
tamizaje, por lo que el consenso a nivel internacional
ha sido, desde hace varios afios, la incorporacion de
pruebas moleculares.>*3* Otro de los argumentos en
contra de las pruebas moleculares es su alto costo res-
pecto a la prueba de Papanicolaou convencional. Al
respecto se han realizado varios estudios costo-bene-
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ficio que apoyan el uso de pruebas moleculares.’> Por
otra parte, los costos en cuanto a este tipo de pruebas
con el tiempo se han reducido debido a la diversidad de
pruebas disponibles.

Conclusion

El descubrimiento del VPH como agente etiologico del
cancer cervicouterino ha sido la consecuencia de varias
aportaciones en diversas areas de estudio, como la cito-
logia, la patologia, la colposcopia, la epidemiologia y
la biologia molecular. El cancer cervicouterino es una
de las neoplasias de las que mas se conoce actual-
mente. Desde 1950 se cuenta con pruebas citologicas
para la deteccion de lesiones precursoras; en las déca-
das de los ochenta y noventa se comenzaron a descri-
bir los mecanismos de carcinogénesis y se identifico
al VPH como agente causal del cancer cervicouterino.
Este conocimiento sento las bases para el desarrollo de
vacunas y de pruebas moleculares para la deteccion del
VPH, consideradas actualmente como las estrategias
para la prevencion primaria y secundaria del cancer
cervicouterino.

El conocimiento generado en el transcurso de estos
afios ha tenido un gran impacto en el control de la
enfermedad, desde la implementacion de programas
nacionales de tamizaje basados en la prueba de Papani-
colaou, hasta el desarrollo de pruebas moleculares para
la deteccion del agente causal, asi como el desarrollo
de vacunas profilacticas y terapéuticas.
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Cuadro | Pruebas moleculares para la deteccién de virus de papiloma humano

Nombre comercial

Descripcion del ensayo

Aprobacion IVD

HR-HPV Detecta mediante la captura de hibridos y quimioluminiscencia 13 tipos de VPH FDA
(QIAGEN) de alto riesgo
Detecta mediante PCR multiplex en tiempo real VPH-16 y VPH-18 mediante son-
das especificas. Identifica con una sonda consenso 12 tipos de VPH de alto riesgo:
$§;a(;1igg)HPv .31, -33, -35, -39, -45, -51, -52, -56, -58, -59, -66 y -68. Identifica un control de Fgé*((;o%f;)
celularidad interno (b-globina). El ensayo es de alto rendimiento y esta totalmente
automatizado
Dispone de tres ensayos, uno detecta 14 tipos de VPH y control interno (HPV Cer-
Cervista (Hologic) vista, HPV HR assay), otro ensayo detecta VPH-16 y VPH-18 (Cervista HPV 16/18 FDA
assay) y otro detecta VPH -16, -18 y -45 (Aptima HPV 16, 18/45 genotype assay)
Aptima (Hologic) Identifica RNAm de E6 y E7 de VPH de alto riesgo mediante RT-PCR FDA
Real Time High Risk Detecta 14 tipos de VPH y simultdneamente identifica de manera especifica VPH- CE
HPV Test (Abbot) 16y VPH-18
Detecta y genotipifica 35 tipos virales de VPH mediante PCR multiplex y posterior
Clart (HPV2) (Gendmica) genotipifica.cic')f\ r’nedian.te microarreglos c.ie baja qensidad. Puede? utilizarse para CE
muestras citolégicas e incluidas en parafina. Contiene un control interno de celu-
laridad
BD Onclarity Assay Identifica E6 y E7 mediante PCR en tiempo real CE
Anyplex Il HPV HR Detecta y cuantifica con control interno 14 tipos virales de alto riesgo mediante PCR CE
Detection (Seegene) en tiempo real
Papillocheck (Greiner Bio-One) Genotipificg 24 _ti'pos de YPH basado en la deteccién de fragmentos de E1 mediante CE
PCR e hibridaciéon en microarreglo
Linear Array (Roche) Genotipifica 37 tipos virales y control interno; se basa en PCR e hibridacién en CE

linea reversa

Genotipifica 28 tipos de VPH mediante PCR y posterior hibridacion en linea reversa

Inno Lipa (Fujirebio)*

con controles internos

Estas son solo algunas de las pruebas moleculares para la deteccion de VPH, ya sea a nivel de DNA (deteccion y genotipificacion) o a nivel de
RNA (expresién de oncogenes virales). Varias pruebas han sido validadas para diagnéstico tanto por la Comunidad Europea como por la FDA.
VPH = virus de papiloma humano; IVD = diagnéstico in vitro (por sus siglas en inglés: in vitro diagnostics); FDA = Federal Drug Administra-
tion [de los Estados Unidos]; CE = Comunidad Europea

*Sélo para investigacion, dado que no tiene aprobacién para diagndstico in vitro
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A pesar de esto, el CaCU contintia siendo un pro-
blema de salud publica en paises en vias de desarro-
llo, ya que ocupa el tercer lugar en incidencia, por lo
que su disminucion en el mediano y corto plazo, sobre
todo en paises con medianos y bajos recursos, sera de
mayor impacto con la implementacion de programas
mas efectivos y oportunos de tamizaje. El desarrollo
de las pruebas moleculares es una herramienta de gran
valor, dado que su contribucién en el tamizaje prima-
rio ha sido probada; por esta razon, su incorporacion
forma parte de las guias actuales a nivel internacional.
Se espera que la efectividad del tamizaje mejore de
manera considerable con la incorporacion de las prue-
bas moleculares y junto con la vacunacion contribu-
yan al control del cancer cervicouterino.
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