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RESUMEN

Antecedentes: en el area de la salud femenina, la neoplasia intraepitelial cervical ha sido
objeto de atencion creciente debido a su asociacion con el desarrollo de cancer cervical,
figurando como una preocupacion de salud publica significativa, ya que forma parte de

una de las principales causas de morbimortalidad en mujeres.

Objetivo General: determinar nuevas tecnologias y avances en el diagndstico de la
neoplasia intraepitelial cervical.

Metodologia: la siguiente revision bibliografica narrativa incluyo articulos originales,
revisiones sistematicas, metaanalisis y ensayos clinicos publicados en los Gltimos 5 afios,
sin restriccion de idiomas. Para la recopilacion de informacion se emplearon diversas
bases de datos como Scopus, Redalyc y Pubmed. Incluyendo finalmente 6 articulos, para

el cumplimiento del objetivo de la investigacion.

Resultados: para el diagnostico de la neoplasia intraepitelial cervical, se destacaron
nuevas herramientas como la Espectroscopia Raman por su alta sensibilidad (94.46% y
91.32%) vy especificidad (97.72% y 92%). El miR-152 también muestra resultados
prometedores, con una sensibilidad del 94.5% y una especificidad del 96%. Las Redes
Bayesianas presentaron una sensibilidad del 92.33% y especificidad del 95.7%. Por otro
lado, tecnologias como el epiCervix Test y la Microendoscopia de Alta Resolucion
(HRME) muestran sensibilidades y especificidades mas bajas, aunque aun significativas.

Conclusiones: estos avances representan un gran potencial para mejorar la deteccion
precoz y el manejo de la neoplasia intraepitelial cervical, aunque es crucial continuar con
estudios adicionales para confirmar su eficacia y establecer protocolos estandarizados en
la préctica clinica.

Palabras clave: cuello uterino, diagnostico, neoplasia, displasia del cuello uterino y

tecnologia.



ABSTRACT

Background: In the field of women's health, cervical intraepithelial neoplasia has
received increasing attention due to its association with the development of cervical
cancer. It is a significant public health concern as it is a major cause of morbidity and

mortality in women.

Objective: To determine new technologies and progress in the diagnosis of cervical
intraepithelial neoplasia.

Methodology: The following narrative literature review included original articles,
systematic reviews, meta-analyses, and clinical trials published in the last five years
without language restrictions.Various databases such as Scopus, Redalyc, and PubMed
were used for gathering information. Finally, six articles were included to achieve the

research objective.

Results: For the diagnosis of cervical intraepithelial neoplasia, new tools such as Raman
Spectroscopy are highlighted for their high sensitivity (94.46% and 91.32%) and
specificity (97.72% and 92%). The miR-152 also shows promising results, with a
sensitivity of 94.5% and a specificity of 96%. Bayesian Networks presented a sensitivity
of 92.33% and a specificity of 95.7%. On the other hand, technologies like the epiCervix
Test and High-Resolution Microendoscopy (HRME) show lower sensitivities and
specificities, although still significant.

Conclusions: These progresses represent a great potential to improve early detection and
management of cervical intraepithelial neoplasia. However, it is crucial to continue with
additional studies to confirm their efficacy and establish standardized protocols in clinical
practice.

Keywords: cervical cancer, diagnosis, neoplasia, cervical dysplasia, and technology.
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INTRODUCCION

La neoplasia intraepitelial cervical (NIC) surge como un desafio de gran impacto en la
salud femenina. Esta condicion, precursora del cancer cervical, involucra anomalias
celulares del cuello uterino, que de no ser detectados o abordados de manera precoz y
adecuadamente, pueden progresar hacia formas graves de cancer cervical (1). Esta
patologia, surge como un problema que afecta a miles de mujeres a nivel mundial, siendo
responsable de méas de 600.000 nuevos casos en 2020, con aproximadamente 300.000

muertes, situandola como la cuarta causa de mortalidad por cancer (2).

La alta prevalencia de la neoplasia intraepitelial del cérvix se observa principalmente en
paises en desarrollo, sobre todo en Latinoamérica, donde la neoplasia cervical contribuye
en mas del 80% de los casos a nivel mundial (1). En Ecuador, como parte de esta realidad,
se ha logrado identificar una prevalencia de lesiones cervicales del 13.8 por cada 100.000
habitantes, donde el 57% de las muertes ocurren en mujeres con edades de 40 — 69 afios
(3). Sin embargo, en los Gltimos 5 afios, Ecuador ha logrado reducir cerca del 3.2% de las
muertes gracias a programas de deteccion oportuna, pero a pesar de su participacion en

el control de esta enfermedad, aun constituye una de las principales causas de mortalidad

(4).

Por tanto, existe la necesidad de ampliar los estudios con respecto a nuevos métodos de
diagndsticos que posean un amplia sensibilidad y especificidad, de tal manera que supere
a técnicas tradicionales como el Papanicolau, la colposcopia, la biopsia y con ello la
identificacion del virus del papiloma humano (VPH) (5). Brindando no solo a la
comunidad médica nuevas rutas de evaluacion que les permitan desempefiar un trabajo
mas eficaz y efectivo, sino que también les confiere a los pacientes la oportunidad de
obtener un diagndstico y un tratamiento mas certero, pudiendo solventar el problema a
tiempo. Algunas de estas nuevas alternativas diagnosticas incluyen a la espectroscopia
Raman, epiCervix Test, miR-152, redes bayensianas y microendoscopia de alta

resolucion basada en teléfonos moviles (6-10).

Los avances diagndsticos muestran un progreso notable en la mejora de los métodos para
el diagnostico de la neoplasia intraepitelial cervical, gracias a su alta sensibilidad y

especificidad. Dada la revolucion positiva que las nuevas herramientas han traido a los
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procesos clinicos (11), este trabajo investigativo tiene como finalidad determinar nuevas

tecnologias y avances en el diagnéstico de esta patologia.
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METODOLOGIA

El siguiente trabajo investigativo se fundamenta en una revisién bibliografica de tipo
narrativa, desempafada a partir de septiembre del 2023 hasta septiembre del 2024. Para
la recopilacion de informacion se emplearon diversas bases de datos, entre las cuales se
incluyeron a Scopus, Redalyc y Pubmed; utilizando las siguientes palabras clave: "cuello
uterino”, "neoplasia", “diagnostico”, “uterine cervical dysplasia” y ‘“technology”,
identificadas segun descriptores en ciencia de la salud MeSH y DeCS. Ademaés, como
conectores se considero a operadores booleanos como “AND” para la construccion de los
algoritmos de busqueda (“uterine cervical dysplasia” [MeSH]) AND (“technology”
[MeSH]), ("cuello uterino™ [DeCS]) AND ("neoplasia”[DeCS]) AND (“diagnostico”
[DeCS)).

Como resultado al exhaustivo proceso de busqueda se obtuvieron 1002 articulos, de los
cuales se incluyen a los que cumplen los siguientes criterios:

Criterios de inclusion

a) Atrticulos originales en los cuales se aborde la neoplasia intraepitelial cervical, con

un claro enfoque en su diagnostico.

b) Revisiones sistematicas

c) Metaanalisis

d) Ensayos clinicos

e) Articulos publicados desde el 2019 hasta el 2023.

f) Todos los articulos previamente mencionados sin restriccion de idiomas.
Criterios de exclusion

a) Reportes de casos.

b) Cartas al editor.

c) Literatura gris

d) Articulos cuyos resultados estén inconclusos.

Obteniendo un total de 67 articulos. Se procedid con el anélisis de titulos y resumen,
excluyéndose 39 articulos, por presentar informacion no relevante. Posteriormente se
abordaron de manera exhaustiva cada uno de los 28 articulos restantes, de los cuales se

suprimieron 15, por no cumplir criterios de inclusién, 4 por literatura gris y 3 por ser
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reportes de casos. Incluyendo finalmente 6 articulos de calidad, para el cumplimiento del

objetivo de la investigacion.

ldentification

Screening

Included

Identification of new studies via databases and registers

Records identified from:
Databases (n = 3):

Records removed before screening:
Duplicate records (n = 648)

Scopus (n = 461) Records marked as ineligible by automation
PubMed (n = 185)
Redalyc (n = 354) tools (n = 247)
Reqi - Records removed for other reasons (n = 40)
egisters (n = 2)
Records screened Records excluded
(n= 'E?:I n= 39]
Reports sought for retrieval Reports not retrieved
in=0) in=0)
A | Reports excluded:
Reports assessed for eligibility Mo cumple criterios de inclusion (n = 15)
n=28) Literatura gris in= 4)
Reporte de casos (n= 3)
h |
MNew studies included in review
in=8)
Reports of new included studies
in=0)

Figura 1. Diagrama de flujo
Fuente: elaboracion propia, empleando el programa

https://estech.shinyapps.io/prisma_flowdiagram/
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DESARROLLO DEL TRABAJO

DEFINICION

La neoplasia intraepitelial cervical, se define al conjunto de alteraciones precancerosas
de las células del epitelio cervical, como resultado de una proliferacién anormal, pudiendo
ser evidentes microscopicamente por la presencia de atipias celulares y varios grados de
displasia, que al no ser detectados, pueden desarrollar cancer cervical (1,12).

El sistema inmunoldgico generalmente elimina células anormales, pero su efectividad
depende del nivel de gravedad de la afeccién y de los factores de riesgo. La resolucién
espontanea es mas comun en mujeres jovenes, ya gque su sistema inmunologico suele ser

mas eficaz para combatir estas lesiones (13).

EPIDEMIOLOGIA

La NIC, representa un desafio global que afecta considerablemente a las mujeres. En el
afio 2020, se registraron mas de 600.000 casos en todo el mundo, con alrededor de
300.000 muertes, situandola como la cuarta causa de mortalidad por cancer (2). En
naciones europeas, la incidencia oscila entre 6.5 a 8.1 casos por cada 100.000 habitantes
(5).

No obstante, alrededor del 80% de los casos a nivel mundial se concentran en paises en
desarrollo (1). En América Latina la incidencia de neoplasias cervicales aumenta al 22,8
por cada 100000 mujeres al afio, lo que la ubica en segundo lugar como causa de
mortalidad por cancer (14). En Colombia, representa la tercera causa en morbilidad y la
segunda en mortalidad (13); mientras que Ecuador figura como el séptimo pais con
mayor prevalencia de cancer cervicouterino, y posee una prevalencia de 13.8 por cada
100.000 habitantes (14).

En la ciudad de Cuenca, en el periodo comprendido entre 2010-2014, se registraron 455
casos de neoplasias cervicales, siendo la mas frecuente, la neoplasia de células escamosas

con 384 casos, de los cuales 205 presentaban un tumor maligno del cuello uterino (15).
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FISIOPATOLOGIA

El cuello uterino estd compuesto por el endocérvix revestido por un epitelio glandular
cilindrico y el exocérvix por un epitelio escamoso no queratinizado. Al unirse estos dos
epitelios forman la conocida "zona de transformacién™, en donde, las células epiteliales
sufren principalmente metaplasia escamosa como resultado a la invasion del VPH, y es

aqui donde se desarrolla la neoplasia cervical y sus lesiones precursoras (16).

Aunque la carcinogénesis se inicia con la integracion del VPH en el cuerpo, no todas las
personas lo desarrollan, esto dependerd de factores conductuales, sexuales,
socioecondmicos, etc., que pueden acelerar este proceso a través de dafios en la estructura
del epitelio (13,16).

Una vez integrado, el VPH controla el genoma del huésped, promoviendo una replicacion
celular descontrolada que resulta en un crecimiento anormal de las células, y cuando estas

células mueren, liberan los viriones, facilitando su propagacion en el tejido cervical (16).

ETIOLOGIAY FACTORES DE RIESGO
e Virus del Papiloma Humano (VPH)

El VPH se considera la principal causa de lesiones cervicales precursoras de cancer
cervical. Se ha determinado que el 99,7 % de los genotipos de alto riesgo se presentan en
carcinomas cervicales (13), entre ellos al 16,18,31,33, 35y 39, de los cuales el genotipo
16, es el responsable del 50 a 70 %y el 18 del 7 al 20% de los casos (17).

¢ Inicio temprano de vida sexual

El inicio temprano de una vida sexual incrementa el riesgo de contraer el VPH, y con ello

de desarrollar cancer cervicouterino, debido a una mayor exposicion viral (18).

Sin embargo, en los pacientes < 25 afios, sin comorbilidades y sin factores de riesgo, la
infeccion por VPH suele resolverse espontaneamente en un periodo de 6 a 18 meses en

el 50% de los casos, por lo que puede pasar por desapercibido (3).
e Numero de parejas sexuales

El tener multiples parejas sexuales aumenta la exposicion al VPH (3). Y ain mas si el
numero de parejas sexuales es reciente, lo que sugiere la importancia de evaluar un

namero de parejas y la actividad sexual (18).
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e Métodos anticonceptivos hormonales orales (MAHO)

Los MAHO combinados, aumentan el riesgo de padecer cancer cervical al utilizarlos por
mas de 5 afios. Pero, su discontinuidad durante més de 10 afios, reduce su riesgo a niveles
similares a los de una mujer que nunca los ha utilizado (19). Los estrégenos conllevan a
una eversion glandular que altera la estructura celular del cérvix, aumentando la

persistencia del VPH y la progresion a lesiones intraepiteliales (20).
e [Factores psicosociales

La resistencia a las pruebas de deteccion del cancer cervical, causadas por temores,
dificultades econdmicas y falta de educacion, incrementa el riesgo de padecer cancer
cervical(19). Por el contrario, el conocimiento sobre esta enfermedad, su prevenciény los
métodos de deteccidn, esta relacionado positivamente con vivir en areas urbanas, tener

una educacion superior y un mayor nivel socioeconémico (4).
e Susceptibilidad genética

No todas las personas portadoras del VPH desarrollan una NIC, lo que sugiere la
influencia de factores de riesgo adicionales, como la predisposicion genética (21). Ciertos
genes, como el CCR2 y el FAS, pueden afectar la respuesta inmunitaria contra el VPH
(8). Asi también, las alteraciones epigenéticas, como los patrones anormales de
metilacion del ADN (19).

e Otros factores

Diversos estudios han identificado al tabaquismo, el alcoholismo, la inmunodeficiencia 'y
la inflamacion cervical severa como factores de riesgo para desarrollar cancer cervical
(3,17). Su relacién radica en la disminucion del sistema inmunoldgico, aumentando la

vulnerabilidad a las infecciones por VPH y su transformacion en neoplasia cervical (3).

CLASIFICACION

Las lesiones intraepiteliales del cérvix se puede clasificar en dos sistemas; el sistema
Bethesda, emplea el término “lesion intraepitelial escamosa” (LIE) para referirse a
cambios citologicos, y “neoplasia intraepitelial escamosa” (NIC), para referirse a cambios

histoldgicos (20). El segundo sistema es el proyecto de terminologia escamosa anogenital



17

inferior (LAST) el cual emplea la terminologia “NIC” para describir los cambios tanto
citolégicos como histolégicos (20).

Sin embargo, las pautas de la Sociedad Americana de Patologia Cervical y Colposcopia
del 2019, utilizan el término NIC para el diagnéstico y manejo de las anormalidades

citoldgicas e histoldgicas presentes en esta patologia (5).

Cytology LSIL HSIL
LAST[ ]
System[1 P
Histology LSIL plg::’e'l'_'f'(',‘rgms:d"*“'d HSIL
Bethesda [ Cytology LSIL HSIL
Classification
Systeml[2] Histology CIN 1 CIN 2 CIN 3
Previous 2 2 E Severe Carcinoma
terminology Mild dysplasia Moderate dysplasia dysplasia it
~_" i~
- -
P =
gy 5 7 To e e | S
e

Histologic
images

Figura 2. Clasificacion de la neoplasia intraepitelial del cuello uterino a través del
sistema Bethesda y el sistema LAST

Fuente: Christopher P, Warner K, Mark H. Deteccion del cancer de cuello uterino:
informe sobre citologia y virus del papiloma humano. UpToDate: Goff B (Ed), 2022
(20).

MANIFESTACIONES CLINICAS

e Asintomaticos
Inicialmente el NIC suele no presentar sintomas, lo que dificulta su deteccion. Por
lo tanto, muchos pacientes suelen ser diagnosticados de manera ocasional
mediante una citologia vaginal o un analisis de VPH (22).

e Sangrado anormal
Suele presentarse después de relaciones sexuales, durante el periodo menstrual, e
inclusive durante la menopausia. Este signo es infrecuente en estadios iniciales,
y se va tornando méas abundante conforme progresa (23).

e Secrecién anormal
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Pueden incluir cambios en la coloracidn, olor y la cantidad de flujo vaginal (24).
La mayoria de las mujeres ignoran estos sintomas, lo que hace que el cuadro
empeore con el tiempo.

Dispareunia

El dolor genital en la mujer después del acto sexual puede ser sefial de NIC,
especialmente si cursa con episodios intensos o se acompafia de ardor o punzadas.
Esto puede presentarse durante el coito o posterior a ello (25).

Condiloma genital

Se presenta como pequefias protuberancias en la zona vaginal, asociados a la
presencia del VPH 6 y 11, sin embargo, no son considerados genotipos de alto
riesgo, pero pueden presentarse en asociacion a estos. No producen dolor, pero
pueden acompafiarse de prurito, irritacion (26).

Problemas urinarios

Los problemas urinarios como la poliuria, la disuria y la urgencia miccional,
suelen presentarse en respuesta a la progresion de la NIC hacia la vejiga. Lo que
indica un cuadro avanzado de la patologia (27).

Pérdida de peso y fatiga

La pérdida de peso y fatiga son sintomas en estadios avanzados de la NIC. Segun
varios estudios, antes del diagnostico de cancer cervical, la mayoria de los

pacientes reportaron pérdida de peso y fatiga constante sin razon aparente (12).

DIAGNOSTICO

El reconocimiento de cambios anémalos en las células del cuello uterino es esencial para

la deteccion de la neoplasia cervical intraepitelial. Algunas de las pruebas diagnostico

habituales son las siguientes:

Papanicolaou (Pap)

También conocido como citologia cervical, es una prueba realizada en mujeres a
partir de los 25 a 65 afios de edad, para el diagndstico oportuno de lesiones
precursoras de cancer cervical (28). Para su realizacion se pueden emplear dos
técnicas; la convencional (sensibilidad del 50 al 70 % y especificidad mayor al 90
%) y la realizada en base liquida (sensibilidad del 60 al 90% y especificidad
similar al Pap convencional) (29).

Colposcopia
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La colposcopia, permite visualizar el area cervical e identificar zonas con
anormalidades, para ello suele emplear una solucion (acido acético) que delimita
las areas con anormalidades, con también permite la realizacion de biopsias en
funcién de lesion detectadas (30). La sensibilidad puede superar el 90%, pero la

especificidad suele ser menor y varia del 60% al 80% (5).
Biopsia

Esta evaluacion permite detallar la presencia de células anormales o cancerosas y
con ello establecer diagnosticos como la neoplasia cervical intraepitelial y
determina su gravedad. La sensibilidad de la biopsia del cuello uterino es del 90%,

mientras que su especificidad llega a ser mayor al 90% (31).

Prueba de ADN del VPH

Considerando la asociacion entre algunos tipos de virus del papiloma humano y
el riesgo de desarrollar neoplasia cervical, se puede realizar una prueba de ADN
para determinar la presencia de material genético viral en las células cervicales,
siendo una forma directa de detectar el VPH. Esta prueba usualmente se emplea
combinada, en mujeres a partir de los 30 afios. Posee una sensibilidad superior al
88% y especificidad del 85% al 90% (32).

AVANCES DIAGNOSTICOS

Espectroscopia Raman

La espectroscopia Raman es una técnica que emplea un fendmeno de dispersion
ineléstica de luz conocido como efecto Raman. Al interaccionar la luz laser con
la muestra, produce cambios en la energia de las vibraciones moleculares,
permitiendo estudiar los cambios que se producen en la luz dispersada y con ello
identificar la composicion quimica y la estructura molecular (6). Por lo general,
la luz dispersada tiene longitudes de onda diferentes al poseer la capacidad de
modificar su energia durante su interaccion, lo que lo diferencia de la luz elastica
(33).

Por tanto, esta técnica puede detectar cambios en proteinas, lipidos, acidos
nucleicos y otros biomarcadores moleculares relacionados con la transformacion

maligna de las células cervicales. Debido a que estas alteraciones ocurren antes
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de los cambios morfoldgicos visibles bajo microscopio, la espectroscopia Raman
tiene la capacidad de detectar la NIC en etapas iniciales, lo que permite aplicar
tratamientos mas efectivos (6).
Ademas, su capacidad de realizar mediciones directamente en el tejido cervical
sin biopsias invasivas, reduce el riesgo de complicaciones y molestias para los
pacientes; siendo particularmente atractiva para el cribado y diagnostico de cancer
cervical, al ser de naturaleza minimamente invasiva (33).

En un estudio realizado con muestra de tejido cervical sospechoso se empled la
espectroscopia Raman, y una vez efectuada esta técnica, la luz Raman dispersada
por la muestra se recopild, se analiz6 y posteriormente se compard con bases de
datos espectrales Raman en una biblioteca de tejidos sanos y tejidos con neoplasia
cervical. Obteniendo como resultados diferencias en los patrones de vibracion que
indicaron la presencia de células anormales o cancerosas. Esta prueba logré una
precision alta de deteccidn, con una sensibilidad del 91,3% y una especificidad de
mas del 92%, siendo mucho mas efectiva que otras pruebas de diagndstico (33).

epiCervix Test

El test de epiCervix fue desarrollado por HKG Epitherapeutics en Hong Kong
2022, esta técnica ha revelado ser mucho mas efectiva en la deteccion temprana
de neoplasia intraepitelial cervical en comparacion con métodos convencionales
(7). Lo que hace este método, es que, en lugar de depender de la interpretacion y
analisis de un citopatélogo para el estudio celular, la técnica epiCervix aplica un
examen de metilacion del ADN para evaluar los cambios producidos en cuatro
genes concretos que son: CA10, DPP10, FMN2 y HASL. Concretamente, la
técnica examina a profundidad el ADN del paciente, llegando a detectar la méas
minima anomalia en los genes mencionados anteriormente. Este procedimiento
ha conducido a un diagnostico més preciso y basado en la objetividad, lo cual es
fundamental para posibilitar una temprana intervencion (7).

Un estudio que involucr6 a 100 muestras normales, 50 NIC1, 50 NIC2, 50 NIC3
y 8 con cancer de cuello uterino, revelaron 7.715 CpG cuyo nivel de metilacion
se correlacion6 con la progresion (de normal a CIN1, CIN2 y CIN3), con una
tendencia significativa de aumento de la metilacion con el grado de la lesion. Las
pruebas revelaron una sensibilidad del 70% y una especificidad del 95%. La

validacion de los cuatro genes més discriminantes (CA10 , DPP10 , FMN2 y
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HAS1) mostré una correlacion significativa entre los niveles de metilacion y la
progresion de la enfermedad (valor p <2,2 x 10 —16 , R 2 ajustado = 0,952) con
esto se demostrd una tendencia significativa de aumento de la metilacién con el
grado de la lesion, afirmando que el test puede ser muy preciso para la

identificacion temprana de cancer (7).

miR-152

Los microARNs (miARNSs) son moléculas pequefias de ARN no codificantes que
controlan la expresion génica al intervenir en procesos de desarrollo y
diferenciacion celular, y con ello en la patogénesis de varias enfermedades,
incluido el cancer; ademas posee la capacidad de actuar como oncogenes 0 como
genes supresores de tumores (34). EI miR-152 es un tipo de microARNs que
puede actuar como un supresor tumoral al inhibir la actividad genética que
promueven la proliferacion celular, la evasion de la apoptosis y la invasion
tumoral (34). Estudios han demostrado que, la técnica miR-152 inhibe la
proliferacion de células de cancer endometrial humano al inducir el arresto de la
fase G 2 /M a través de la supresion de la expresion de CDC25B (34).

La técnica miR-152 puede emplearse de manera efectiva como biomarcador de
diagndstico y pronéstico temprano en pacientes con neoplasia intraepitelial
cervical. Este estudio se llevé a cabo en 150 pacientes divididos en tres grupos:
50 pacientes con NIC, 50 con cancer de cuello uterino y 50 personas sanas (8).
Se recolectaron un total de 35 muestras de tejido de carcinoma de células
escamosas (SCC) y 15 muestras de adenocarcinoma de los pacientes. Ademas, se
obtuvieron muestras de sangre tanto antes como después del tratamiento de
quimioterapia en 28 pacientes, y en 22 pacientes antes y después de recibir
quimioterapia y radioterapia (8).

Los resultados demostraron que los niveles de miR-152 fueron menores en
pacientes sanos, y elevados en pacientes con NIC y mas altos en pacientes con
cancer de cuello uterino, identificando una sensibilidad del 94.5% y una
especificidad del 96% (8).

Por otro lado, la prueba de antigeno del carcinoma de células escamosas (SSC-
Ag) fue alta en pacientes con cancer cervicouterino en comparacion con los
pacientes sanos (8). Sin embargo, este marcador no fue util para detectar

tempranamente la neoplasia intraepitelial cervical (NIC). Por el contrario, miR-
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152 se elevo junto con SCC-Ag en pacientes con NIC y cancer de cuello uterino
(8). De esta manera el estudio concluy6 que, el nivel de miR-152 en sangre
periférica puede aplicarse como un biomarcador eficaz para la deteccion precoz

del cancer cervical, reduciendo la necesidad de aplicar biopsias invasivas (8).

Redes bayesianas

Las redes bayesianas permiten estimar la probabilidad de desarrollar NIC o de su
progresion, al combinar datos de pruebas clinicas como la citologia cervical y la
deteccidn del VPH con caracteristicas individuales de riesgo, como la edad, el
historial sexual y el uso de anticonceptivos. Estas predicciones pueden ayudar a
decidir si se requiere de mas pruebas o tratamientos (9).

Un estudio aplico esta técnica en 129 casos de pacientes con NIC, para desarrollar
el modelo, se empled el Software Netica 6.0.5., reconocido por ser una
herramienta eficaz y accesible para trabajar con Redes Bayesianas (9). Este
programa cuenta con una interfaz intuitiva que facilita la interaccion del usuario
con la Red Bayesiana de forma gréfica, lo que permite a los profesionales realizar
interpretaciones objetivas de manera sencilla (9).

Los resultados demostraron que, de un grupo de 55 pacientes evaluadas con cancer
cervical, 51 se diagnosticaron de forma correcta. Por otro lado, de 74 pacientes
con resultado negativo, se identificaron correctamente 73. En términos generales,
de los 129 pacientes evaluados, solamente 5 se clasificaron de forma incorrecta,
los cuales representan el 3.8% de margen de error. Por lo tanto, esto indica que la
precision y eficacia del modelo llega al 96.1%, lo cual se traduce como una alta
exactitud (9).

Microendoscopia de alta resolucion (HRME)

En el ambito de la tecnologia también se enmarca a la microendoscopia de alta
resolucion, una innovacion importante en el campo de la medicina para el
diagnostico oportuno de cancer cervical. La microendoscopia de alta resolucién
consiste en un dispositivo de imagenes de fibra Optica de bajo costo que puede
ayudar a aumentar la especificidad para la deteccion de CIN2+ al permitir que los
proveedores médicos visualicen los nucleos de las células epiteliales cervicales in

vivo (10). El dispositivo HRME esta equipado con un software de analisis de
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imégenes en tiempo real para ayudar en la deteccion precisa de anomalias

cervicales en el punto de atencion (10).

Un estudio realizado en El Salvador, encontr6 que, la combinacion de deteccion
VIA con HRME detecta el menor nimero de casos de CIN2+ (14/28, 50%) y da
como resultado un mayor numero de mujeres que reciben un tratamiento
innecesario (124/1688, 7%). Las sensibilidades de IVAA, colposcopia y HRME
como pruebas de triaje para NIC2+ fueron del 82,1%, 82,1% y 71,4%
respectivamente (p>0,38). La HRME tuvo una especificidad significativamente
mayor (66,7%) que la IVAA (51,9%) (p<0,001) y la colposcopia (53,3%)
(p<0,001) (10). La evaluacién de las pruebas de triaje mostré que la HRME tenia
una especificidad significativamente mayor que la colposcopia y la IVAA solas.
Con estos resultados, se entiende que la HRME ofrece una forma objetiva de
evaluar las anomalias cervicales al incorporar un software de andlisis automatico

de iméagenes y obviar la necesidad de servicios de biopsia y patologia (10).
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RESULTADOS

Tabla 1. Nuevos avances y tecnologias diagnosticas

A:;::)r/ Nuevo avance | Disefio Muestra Sensibilidad | Especificidad | Hallazgos principales
Se logrd una precision
de clasificacion del

V) A 1
Muestras de 91,3% y solo'sels de
. , las muestras ciegas se
citologia .
. clasificaron
cervical en )
Traynor liquido erroneamente. Esto
ot al Estudio (n = 662) (326 demostro la utilidad
° retrospectivo . 94.46% 97.72% clinica potencial de la
(6) negativas, 200 .
de cohorte . espectroscopia Raman
2022 neoplasia
intraepitelial con una buena
. clasificacion de NICI
cervical (NIC) 1 .
y NIC2+ negativa
, y 136 NIC 2+) .
Espectroscopia lograda en un conjunto
Raman de pruebas
independientes.
Los estudios
analizados
42 estudios con gei?cc;s‘;[irglrlon que c]lz

Shaikh Espectroscopia P .

. espectroscopia Raman
et al, Articulo de | Raman en 0 0 . . "
., . , 91.32% 92% en citologia y tejidos

(33) revision citologia y . .

.. cervicales tiene una

2023 tejidos .,

. precision de

cervicales. L .
diagnostico superior al
90% en casi todos los
€asos.
La validacion de los
cuatro genes mas
discriminantes (CA10,
DPP10, FMN2 vy
HAS1) mostr6 wuna

100  muestras correlacion

normales, 50 significativa entre los

NIC1, 50 NIC2, niveles de metilacion y

50 NIC3y 8 con la progresion de la

Zein et Estudio cancer de cuello enfermedad (valor de p

al., (7) | epiCervix Test retrospectivo uterino, todos de | 70.0% 95.0% <2,2 x 107, R?

2020 P pacientes, ajustado = 0,952). Se

remitidos para mostré una tendencia
examen significativa de
colposcopico en aumento de la
tres hospitales. metilacion del ADN
con el grado de la
lesion, siendo mucho
mas preciso para la
identificacion
temprana de cancer.
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Yang y
Zhang,
®)
2019

miR-152

Estudio
retrospectivo

N=150

(50  pacientes
con cancer de
cuello uterino,
50 pacientes con
NIC y 50
controles sanos)

94.5%

96%

Los niveles de miR-
152 fueron los mas
bajos en los controles
sanos, altos en
pacientes con
neoplasia intraepitelial
cervical (NIC) y los
mas altos en pacientes
con cancer de cuello
uterino. El analisis de
la curva ROC
demostré que el miR-
152 distinguiod
preferentemente a los
pacientes con NIC
(intervalo de confianza
del 95 %, 0,688-0,973;
P < 0,001) y a los
pacientes con cancer
de cuello uterino
(intervalo de confianza
del 95 %, 0,817-0,996;
P < 0,001) de los
controles sanos.

Paulino

Huayna

)
2019

Redes Bayesianas

Estudio
retrospectivo

N=129

55 casos de
personas
diagnosticadas
con cancer de
cuello uterino.
74 NIC.

92.33%

95.7%

De 55 personas
diagnosticadas ~ con
cancer de cuello
uterino, 51 fueron
evaluadas
correctamente,
mientras que de 74
personas cuyo
resultado era negativo,
se clasifico
correctamente a 73. En
otras palabras, de los
129 casos, solo 5
fueron mal
clasificados, los cuales
representan el 3.87%
de margen de error y
significa que la tasa de
éxito del modelo
alcanza el 96.12%

Parra et
al., (10)
2021

Microendoscopia
de Alta
Resolucion
(HRME)

Estudio
prospectivo

N=1824
Mujeres sin
antecedentes de
cancer cervical
invasivo.

71.4%

66.7%

Las sensibilidades de
IVAA, colposcopia y
HRME como pruebas
de triaje para NIC2+
fueron del 82,1%,
82,1% 'y 71,4%
respectivamente
(p>0,38). La HRME
tuvo una especificidad
significativamente
mayor (66,7%) que la
IVAA (51,9%)
(p<0,001) y la
colposcopia  (53,3%)
(p<0,001). Estos
hallazgos demuestran




26

que la clasificacion
con imagenes HRME
aumenta la
especificidad de 1la
deteccion de NIC2+ en
el punto de atencion en
un entorno de bajos
recursos.

Fuente: Elaboracion propia.
Nota: NIC (Neoplasia Intraepitelial Cervical), ADN (Acido Desoxirribo Nucleico), ROC
(Receiver Operating Characteristic), HRME (Microendoscopia de Alta Resolucion), IVAA

(Inspeccion Visual con Acido Acético).

La siguiente tabla presenta un analisis comparativo de diversas tecnologias emergentes
para la deteccion de neoplasia intraepitelial cervical (NIC). De los estudios analizados, se
destaca la Espectroscopia Raman por su alta sensibilidad (94.46% y 91.32%) y
especificidad (97.72% y 92%) (6,33). EI miR-152 también muestra resultados
prometedores, con una sensibilidad del 94.5% y una especificidad del 96% (8). Las Redes
Bayesianas presentaron una sensibilidad del 92.33% y especificidad del 95.7% (9),
confirmando su utilidad en la deteccién de NIC y cancer cervical. Por otro lado,
tecnologias como el epiCervix Test y la Microendoscopia de Alta Resolucion (HRME)
muestran sensibilidades y especificidades mas bajas (7,10), aunque aun significativas,

indicando la necesidad de mas estudios para validar su aplicacion clinica.
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CONCLUSIONES

Los avances tecnoldgicos y los nuevos métodos diagndsticos representan un cambio
paradigmatico en la lucha contra la neoplasia intraepitelial del cérvix. Estos desarrollos
no solo optimizan el proceso de deteccion y tratamiento, sino que también promueven

una atencion médica mas eficaz.

De los articulos analizados, se determind los metodos y tecnologias diagnosticas
innovadoras como la espectroscopia Raman, epiCervix Test, miR-152, redes bayesianas
y la microendoscopia de alta resolucion (HRME), de los cuales se determind que tres de
ellos (Espectroscopia Raman, miR-152 y Redes Bayesianas) presentan un interés
significativo debido a sus niveles aceptables de sensibilidad y especificidad en el
diagnostico de neoplasia intraepitelial cervical. Sin embargo, el avance tecnoldgico méas
prometedor es la Espectroscopia Raman, que ha demostrado una precisioén diagnéstica

superior al 90%.

En conjunto, estos avances representan un gran potencial para mejorar la deteccién precoz
y el manejo de la neoplasia intraepitelial cervical, aunque es crucial continuar con
estudios adicionales para confirmar su eficacia y establecer protocolos estandarizados en

la préactica clinica.
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ANEXOS

Anexo 1. Seleccion de estudios.

conyugal en la UMF 4

Numeracion | Afio de Autor Titulo del estudio Nombre de | Cuartil | Incluido | Excluido | Motivos de
publicacion la revista exclusién
1 2022 Puerto D, | Tamizacion de oportunidad Revista X Si No
Trujillo K, | para cancer de cuello uterino Colombiana
Cordoba en Bogota: Estudio de caso en | de
M, el Centro de Prevencion y Cancerologi
Rodriguez | Diagnostico temprano (CPreD) | a.
J. del Instituto Nacional de
Cancerologia- Colombia.
2 2019 Paulino L, | Sistema Experto Probabilistico | Rev Peru X Si No
Huayna A. | basado en Redes Bayesianas Comput
para la prediccion del cancer Sist.
de cuello uterino.
3 2021 Bravo D, | Métodos diagndsticos de VPH | Revistade | X Si No
Roman C. | para la prevencion del cancer Investigacio
cérvico uterino en Ecuador. n en Salud.
4 2023 Wong M. | Lesiones precursoras del VPH | Universidad | X No Si Tesis de
y asociacion en la relacion nacional posgrado

31



autonoma (literatura
de México gris)
2021 Benedetti | Prevencion del cancer de 12 ed. Si No
I, Barrios | cuello uterino: deteccion Colombia:
L. temprana y 3diagnostico de Editorial
lesiones premalignas. Universitari
a
2023 Fuentes S, | Caracterizacion de los factores | Revista Si No
Carballido | de riesgo para la Neoplasia Estudiantil
J, Vila A, | Cervical Intraepitelial en Holciem.
Gonzalez | Hospital Vladimir Ilich Lenin,
B. junio 2020 - enero 2021.
2022 Mendoza | Virus de papiloma humano y Revista No Si Tesis de
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