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Resumen

El cdncer cervicouterino afecta a gran parte de
la poblacidn femenina a nivel mundial, en paises
subdesarrollados como Costa Rica llegd a ser la
tercera causa de muerte. El método mds comun para
su deteccidn es el Papanicolau; sin embargo, presenta
niveles de sensibilidad y especificidad muy elevados,
por lo que diferentes entidades han desarrollado
diversos métodos para su deteccidn. El articulo
comprende tres secciones: la primera abarcard el
impacto que ha tenido el cdncer cervicouterino
en Costa Rica, en términos generales; la segunda,
una recopilacién de diferentes metodologias para
la deteccion del cédncer alrededor del mundo; y la
tercera, el desarrollo actual de un dispositivo en
México que actla como un sistema de monitoreo vy
su disefio permite ser utilizado por la misma mujer
sin asistencia externa.

Introduccidn

El cancer cervicouterino se refiere al cancer de
cérvix, situada en la parte baja del Utero, una de
las causas principales de muerte en las mujeres
(Alvarado Gonzdlez, 2012). El cdncer cervicouterino
es un problema de salud publica en la mayoria
de los paises del mundo vy, principalmente, en las
naciones en vias de desarrollo ya que el 80% de las
muertes por esa causa ocurren en paises pobres.
En Latinoamérica y el Caribe la incidencia llega al
doble, y la mortalidad al triple de la que se presenta
en los paises desarrollados (Morera Salas & Aparicio
Llanos, 2007).

Costa Rica no cuenta con estudios recientes acerca
de indices de mortalidad a causa de este cancer; sin
embargo, constituyeron la tercera causa de muerte
por cancer en las mujeres (tasa de 8.6/100 mil), en el
perfodo 2000-2005. La mitad de estas defunciones
se produjeron entre los |5y 64 afios, consideradas
como muertes evitables por existir intervenciones
suficientemente efectivas para prevenirlo(Aparicio
Llanos & Morera Salas, 2007).

Tecnologfa en Marcha,

Edicién Especial Movilidad Estudiantil 2014 153

Key words

Cervical Cancer; sensitivity; specificity.

Abstract

Cervical cancer affects a great portion of the world's
female population,and it became the third cause of
death for women in developing countries such as
CostaRica. The most common method to diagnose
this cancer is the Papanicolaou testor Papsmear;
nevertheless, high levels of sensitivity and specificity
are required. Consequently, different organizations
have developed multiple methods to detect and
classify this cancer.

This article is divided in three sections: the first one
focuses on the general impact of cervical cancer has
hadin CostaRica, these condsection gathers infor-
mation about different methodologies used around
the world to detect this cancer and the third one
makes reference to the current development of the
screening devise in Mexico that works as a monitor-
ing system and can used by women without external
assistance.

Por otro lado, un estudio realizado por el Ministerio
de Salud Publica de Costa Rica revela que las tasas
de incidencia han variado considerablemente en los
periodos 2000-2010. Entre el 2003 y el 2008, se
presenta una tendencia descendente (tasa de 48.64
a una tasas de 26.55), la cual se invierte a partir de
este afio, que pasé de una tasa de 26.55, a una
tasa de 32.5| por cada 100.000 mujeres en el 2010
(Ministerio de Salud de Costa Rica, 201 3).

El cdncer cervicouterino se incluye en el grupo
de causas tratables donde las muertes pueden
ser evitadas por un diagndstico temprano y un
tratamiento oportuno(Morera Salas & Aparicio
Llanos,2007).El método tradicional para la deteccion
del céncer cervocouterino es el Papanicolau o
citologia cervical, consiste en extraer una muestra del
tejido de la parte baja del Utero, el cérvix, mediante
el uso de un cepillo o “citobrush” para, luego, ser
examinada en un laboratorio, generalmente, con
ayuda de un patdlogo. Este método presenta varias
desventajas entre las que destacan el alto indice de
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falsos diagndsticos negativos, los altos costos de
laboratorio y el mismo procedimiento que presenta
sus propios retos que van desde la incomodidad
de la mujer; el tiempo de espera para obtener los
resultados, hasta factores sociales como el machismo
y la ignorancia o falta de cultura de prevencion.

Esta investigacion tiene por objetivo dar a conocer
parte de las nuevas tecnologias existentes para la
deteccidn del cdncer cervicouterino mediante un
cuadro comparativo de las principales caracteristicas.
Y mas especificamente, el desarrollo de un dispositivo
movil para la deteccidn de cdncer cervicouterino
que se encuentra en proceso de desarrollo en el
Tecnoldgico de Monterrey, Campus Monterrey,
con ayuda de un Spin Off llamado Soluciones en
Dispositivos Médicos S de RL de CV, una nueva
opcién, menos invasiva, ficil de usar y que da un
resuftado en tiempo real.

Metodologias para la deteccion
de cancer cervicouterino

En los dlitimos afios, varias compafifas se han
dedicado a desarrollar dispositivos médicos que
faciliten la deteccién temprana de canceres, y el caso
del céncer cervicouterino no es la excepcién. Este
impulso de crear nuevas tecnologfas ha surgido por
la necesidad de aumentar los niveles de confiabilidad
en los resultados, reducir los costos de exdmenes y
disminuir los tiempos de respuestas.

En la figura |, se muestra el diagrama general sobre
el proceso o protocolo seguido para la deteccidn
y tratamiento de este cdncer Se considera un
resultado positivo desde que se arroja un resultado
CINT y CIN2 (lesiones intraepiteliales escamosas de
bajo grado); en estas etapas solo requiere control
y seguimiento, y cuando hay CIN3 o displasia in situ
(lesiones de afto grado y principio de céncer) es
dondese debe aplicar tratamiento.

Para desarrollar el cuadro recopilatorio de las
metodologiasque se han aplicado alrededor del
mundo, se seleccionaron6 pardmetros como punto
de comparacién. Los pardmetros son sensibilidad,
especificidad,toma de muestra de tejido, intervencion
técnica en la interpretacion de resultados, tiempo de
respuesta y si el equipo es portdtil. Primeramente, es
importante definir que es sensibilidad y especificidad,
segln Pita Fernandez, S v Pértegas Diaz, S(2010) en
su articulo sobre pruebas diagndsticas:
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Figura |. Diagrama de seguimiento de salud
cervical.

Sensibilidad: es la probabilidad de clasificar
correctamente a un individuo enfermo, es decir
la probabilidad de que para un sujeto enfermo se
obtenga un resultado positivo. La sensibilidad es,
por tanto, la capacidad del test para detectar la
enfermedad.

Especificidad: es la probabilidad de clasificar
correctamente a un individuo sano, es deci; la
probabilidad de que para un sujeto sano se obtenga
un resultado negativo. En otras palabras, se puede
definir la especificidad como la capacidad para
detectar a los sanos.

En el Cuadro | se muestra |3 metodologias que
se han desarrollado en los ultimos 20 afos, algunas
comparten principios de funcionamiento que se
explicaran a continuacion.

El Papanicolau es el método mds usado para la
deteccidon de cdncer cervicouterino; sin embargo,
no es una prueba de diagndstico fehaciente por sf
sola, sino que se combina con diferentes tecnologfas
o métodos para determinar la presencia de cancer
o precéncer. ComUnmente se realiza la prueba de
Colposcopia después de encontrar células anormales,
esta prueba consiste en utilizar un colposcopio para
examinar el cuello uterino de manera que el doctor
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Toma de | Intervencién técnica Tiempo de Equino
Dispositivo Muestra de | en la interpretacion Especificidad Sensibilidad respuesta Pgrtgtil
P tejido de resultados (falsospositivos) (falsosnegativos) inmediata
Papanicolaou
(método
tradicional) St St 72%[ 1] 84.1%[ 1] No No
45 % [1] >88.1 [1]
Colposcopia No St 47 % [2] 78 % [2] St No
25 % [3] 79 % [3]
ADN de VPH St Si 44%[4] 88%[4] No No
ThinPrep
(De base liquida) S St 97.8%[5] 82%[5] No No
Pathfinder Si Sf - - - No
Papnet St St 99.3%[6] 97.10%[ 6] No No
TruScreen No St 92.4%[7] 85.1%[7] St No
AutoPap 300 : ¢
QC System * Si Si - - No No
LuViva®
Advanced No No 84-88% [8] 50-60%[8] Si No
Cervical Scan
ZedScan No No 65.1%[9] 89%[9] Si No
DySIS No No 62.60%[ 10] 79.6%[ 10] Si No
Niris No No 81.10% [10] 87.20% [ 10] Si No
Propuesto o 8 . .
(CACU) No No >85% >85% Si Si

* Este producto ya no es comercial

- No hay informacién en la web sobre esa ribrica
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observe la superficie del cuello del Utero y detecte
anormalidades para luego descartar el cdncer, o bien
proceder a una biopsia.

Los valores de sensibilidad y especificidad para el
Papanicolau no son los reportados en Costa Rica ya
que no se cuenta con estudios sobre estos indices. Sin
embargo, los valores mostrados estan en el rango de
acuerdo con varios estudios; el indice de sensibilidad
no es tan alto como se esperaria y por eso se
han creado nuevas metodologias para reafirmar los
resultados, como es el uso de la colposcopia que
puede llegar a tener un indice de sensibilidad, por
lo menos, 4% mayor; también se puede observar
cdmo en el 2003 los indices para Colposcopia eran
mucho menores a los obtenidos recientemente
(considerando que existen en la literatura bastantes
articulos que analizan estos ndmeros sobre los
cuales se pueden encontrar grandes variaciones).

El uso de imdgenes computarizadas e inteligencia
artificial es el principio de funcionamiento para
la deteccidn del cdncer en metodologias como
AutoPapSystem y PapNet. En un articulo del Centro
Internacional de Investigacion de Cdnceres menciona
que la diferencia entre estas metodologias se debe a
que el AutoPap, revalia los Pap negativos y selecciona
la poblacién de mayor riesgo para anomalias. El
PapNet fue diseflado como complemento del
sistema manual de la recoleccion de la muestra y
selecciona las 128 imdgenes anormales para su
posterior revision.PapNet es una metodologia con
indices de sensibilidad y especificidad bastante altos,
no obstante el uso de esta tecnologia implica un
aumento considerable en el costo del examen.

Por otro lado, la mejora en los procesos de
tamizaje también son principios que se han ido
mejorando y aplicando en las nuevas metodologfas.
ThinPreplmagingSystem es la mezcla de imdgenes
computarizadas y mejora en la prueba de tamizaje,
el método consiste en extraer la muestra del
paciente de la misma manera que el Papanicolauy,
pero se aclara inmediatamente en un vial de
solucién conservante (base liquida). La muestra se
envia al laboratorio, donde se procesa utilizando
un instrumento automatizado que elimina parte de
la muestra que no sirve y transfiere una muestra
representativa de las células en una capa delgada en
la diapositiva para la prueba de PapThinPrep.

Metodologlas como la prueba de ADN de VPH
consisten en realizar la prueba de Papanicolau

junto con la prueba de VPH. La infeccidon del virus
del papiloma humano (VPH) es reconocida como
causa del cdncer cervical (Valderrama, Campos,
Carcamo, & Garcia, 2007), de manera que esta
prueba identifica el virus que puede estar causando
la aparicion de células anormales en el cuello del
Utero. Esta prueba tiene mayor grado de sensibilidad
que el Papanicolau ya que son complementos; sin
embargo, tiene un bajo grado de especificidad.

También existen las metodologfas que utilizan la
optoelectrénica para detectar la presencia del
céncer como es el caso de TruScreen. TruScreen es
un dispositivo opto-electrdnico, que utiliza sefales
eléctricas y Opticas de bajo nivelpara escanear el
cuello del dtero. La respuesta se mide vy el software
del dispositivo basado en computadora clasifica la
respuesta de los tejidos; por medio de la comparacién
de las sefiales almacenadas su base de datos con la
gama de tipos de tejidos del cuello del Utero (Pruski,
y otros, 2008) Este tipo de tecnologfa permite dar
una respuesta inmediata.

Otras metodologias son aquellas que funcionan
como complemento de las Colposcopias como
son LuViva, NirislmagingSystem, DySis y ZedScan.
LuViva es un sistema de andlisis digital de imdgenes
para la deteccidn de tejido cervical canceroso vy
precanceroso. Funciona mediante la deteccidon de
cambios bioquimicos y morfoldgicos en el nivel
celular (utilizando espectroscopia dptica). (Wade, y
otros, 2013), sefialan queestos métodos tienen las
siguientes caracteristicas:

NirislmagingSystemes otro sistema de andlisis digital
de imdgenes para la deteccion de tejido cervical
canceroso Yy precanceroso. Funciona utilizando
tomografia de coherencia dptica para producir una
imagen de dos dimensiones del tejido.

DYSIS Es un colposcopio que incorpora una cdmara
digital utilizando imdgenes espectrales dindmicas
para la deteccién de tejido cervical canceroso vy
precanceroso. Funciona, después de la aplicacién de
dcido acético, mediante la asignacidn del blanqueado
con acido acético del epitelio del cuello uterino (la
DySISmap).

De las metodologfas basadas en imdgenes, LuViva
es la que tiene el menor indice de sensibilidad y a la
vez tiene mayor indice de especificidad, en este tipo
de pruebas es preferible centrarse en los valores de
sensibilidad donde Niris tiene el valor mas alto.



ZedScanutiliza Impedancia  Eléctrica (EIS) para
identificar y diferenciar los tipos de tejido del cuello
del dtero en funcidn de sus propiedades eléctricas.
Estas propiedades son conocidas al cambiar durante
el desarrollo del cancer, con mas células displasicas
muestran una disminucién de la resistencia al
flujo de corriente como resultado de los cambios
estructurales, en otras palabras, mientras mds
avanzado se esté en el desarrollo del cancer menor
es la resistencia que opone el tejido al paso de
corriente (ZedScan, 2013).

Proyecto Cacues un dispositivo que se encuentra
en desarrollo en el Tecnoldgico de Monterrey con
apoyo de un "“Spin Off” conocido como Soluciones
en Dispositivos Médicos S de RL de CV, se busca
desarrollar un método de monitoreo para un
pre-diagndstico del céncer. El funcionamiento del
instrumento estd basado en mediciones dpticas vy
electrdnicas. En la siguiente seccidn se explicard con
mds detalle.

Descripcion del Proyecto CaCu

El Proyecto de Deteccion de Céncer Cérvico
Uterino (Proyecto CACU) inicié en el 2003, con la
idea del Dr. Luis A. Perez Romeroen el Tecnoldgico
de Monterrey, el objetivo era disefiar un dispositivo
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practico y portdtil para que se pudiera obtener una
muestra de cérvix de manera rdpida y efectiva. El
objetivo fue evolucionando hasta su versién actual
que contempla el proporcionar un sistema de
monitoreo, que inclusive pueda ser utilizado por la
misma mujer sin asistencia externa.

Actualmente, el dispositivo se encuentra en la etapa
de prototipo y cuenta con dos patentes otorgadas
en México, MX 308829 B. "Dispositivo personal
para toma de muestras de células y virus del
endocérvixy exocérvix”.Y MX261228.""Dispositivo
portdtil para prueba de autodiagndstico de cancer
cérvico uterino por medio de mediciones eléctricas
y Opticas simultdneas”. Ademads, de otra patente
publicada MX/a/2008/015279 titulada “Dispositivo
portdtil mejorado para prueba de autodiagndstico
de céncer cérvico uterino por medio de mediciones
eléctricas y Opticas simultdneas” y una Ultima
publicada a nivel internacional PCT/MX2006/00001 |
“Optoelectronicdeviceforthedetection of
uterine  cervical cancer, comprising a = self-
positioningattachment”.

Enlafigura2,se explicabrevemente el funcionamiento
interno del dispositivo.

La unidad de mediciones Opticas se encarga de
enviar sefiales luminicas de color rojo, verde vy
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Fuente: (Seafiez & Aguilar Alemdn, 2007)

Figura 2. Diagrama de bloques funcional CaCu
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azul por medio de LEDs al tejido y de medir sus
caracteristicas de refraccion de luz a través de un
fotodarlington conectado a una resistencia, que
convierte la sefial de luz en una sefal eléctrica. La
unidad de mediciones eléctricas estd basada en el
circuito de Howland, ideal para dispositivos que
utilicen como fuente de poder baterfas.

La unidad de conversiones se basa en dos
convertidores, uno  andlogo-digital para las
mediciones eléctricas y dpticas y otro convertidor
digital andlogo para la generacidon de la onda senoidal
de entrada a la unidad de medicién dptica.

La unidad de procesamiento se encarga de procesar
la informacién proveniente de los convertidores,
a través de ella se generan el resultado final de la
prueba desplegando diferentes colores a través de
los LED, color rojo para tejido con cancer, amarillo
para lesiones de bajo vy alto grado, y verde para el
tejido sano.

El dispositivo ha pasado por varias etapas de
disefio debido a ajustes en la parte electrdnica del
dispositivo, material en la parte interna y externa
del instrumento, ensamble de las diferentes partes,
dimensiones de la tarjeta, entre otros, para concluir
con el prototipo de la figura 3.

Actualmente, el dispositivo se encuentra en etapa de
prototipo beta y los protocolos de pruebas clinicas
en humanos estdn en trdmite de aceptacion ante los
organismos regulatorios en México. Dichas pruebas
permitirdn al equipo de desarrollo establecer
mediante evidencia supervisada los niveles de
confiabilidad (sensibilidad y especificidad) de la
tecnologia; sin embargo, los resultados preliminares
han permitido asegurar niveles de ambos pardmetros
mayores al 85%. Por esto, y por los resultados por
obtener, que en el cuadro NI en ambas columnas se
indica >85% (mayor al 85%) en espera de fijar estos
valores al finalizar las pruebas en humanos.

Conclusion

En Costa Rica los métodos para la deteccién de
Cancer Cervicouterinoutilizados en los Servicios
Publicos de Salud son el Papanicolauy la Colsposcopia;
sin embargo, no existen estudios recientes sobre sus
niveles de especificidad y sensibilidad. Teniendo estos
datos, se podrfan tomar acciones correctivas de
manera que no se encuentre dentro de las primeras

Figura 3. Prototipo final CaCu.

causas de muerte en la poblacidn femenina ya que
es una enfermedad totalmente tratable en las etapas
iniciales.

De acuerdo con nuestra revision, una de las causas
principales por la que no se detecta a tiempo el
cancer cervicouterinoes de cardcter social: es decir;
existe un tabu acerca del examen de Papanicolau
y Colposcopia que hace percibir el procedimiento
como doloroso, aunado con timidez de realizarse el
examen Y el costo que implica hacerlo. No obstante,
existen gran cantidad de métodos como los
mencionados en el cuadro NI que no son invasivos
y ofrecen resultados confiables; sin embargo, no se
han llegado a implementar en la salud publica del
pars.

El desarrollo del proyecto CaCu facilitarfa a la
poblacién femenina realizarse una deteccién
temprana del cdncer hasta en una etapa de precancer,
con el fin de disminuir los indices de mortalidad a
causa de esta enfermedad. El dispositivo, ademds de
ser un autoexamen, ofrecerfa un tiempo inmediato
de respuesta, con un costo accesible para todas las
clases sociales y con un alto grado de confiabilidad.

La etapa en la que se encuentra actualmente
(protocolo) y las que hacen falta para concluir
el dispositivo, se visualiza dos obstdculos que se
pueden dar a nivel social y de disefio. Las pruebas
médicas se pueden ver afectadas por fallos en el
disefio; para evitar estos fallos es necesario cumplir
con protocolos que permitan ir realizando pruebas
en el funcionamiento como en la tarjeta electrénica
y de calibracién. En caso de que no se lleve a cabo
puede afectar en el tiempode salida al mercado e
impacto econdmico.



A nivel social, se debe de realizar una introduccién
gradual en el mercado, primero el médico,y luego la
paciente realizdndose el autoexamen. En esta Ultima
etapa se debe tener en cuenta que si la paciente
no cumple con las normas de uso la prueba puede
llegar a no ser certera; ademads, se debe educar a las
mujeres sobre cémo realizarlo correctamente y que
no tengan miedo.
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