. Pruebas diagnésticas en salud femenina

En 1990, el National Institute of Health de Estados Unidos
cred un departamento encargado de la investigacion ?
de la salud femenina para incrementar la informacion R?
sobre las caracteristicas sanitarias y necesidades S
particulares del género.’ |

Las investigaciones apuntan a que el género es un factor
importante al considerar el bienestar y la progresion de diversas
enfermedades.

Analizar y clasificar estas diferencias es clave para el avance de la me-
dicina personalizada en hombres y mujeres.?

Actualmente, los asuntos mas relevantes en la investigacion médica de la
salud de la mujer son':

e Mejorar € incrementar la informacion acerca de las diferencias por sexo
en la investigacion biomédica y conductual.

¢ Incorporar los hallazgos de las diferencias por sexo en el diseno de
nuevas tecnologias, dispositivos médicos y farmacos terapéuticos.

e Actualizar las herramientas de prevencion, diagnéstico y terapeuticas
para ninas y mujeres.

e Desarrollar alianzas estratégicas para aumentar el efecto en la
investigacion de la salud de la mujer.

e | ograr un claro y amplio entendimiento de los desafios en el area de
salud de la mujer mediante una comunicacion estratégica con diversas
audiencias.

e Emplear estrategias innovadoras para crear una fuerza de trabajo en el
area de salud de la mujer que sea diversa, bien entrenada y activa.

Cada etapa en la vida de la mujer tiene necesidades médicas diferentes.



Cancer cervicouterino

Es el crecimiento anormal de células en el recubrimiento del cérvix, desde donde puede migrar a
la vagina o regiones distantes como los ganglios linfaticos, pulmones o higado. Casi todos los casos

de cancer cervical son causados por la infeccién del virus del papiloma humano (VPH).3#

Incidencia y mortalidad a nivel mundial de los Estadisticas del cancer cervicouterino por
principales tipos de cancer en mujeres en 2020 edad en Estados Unidos®

24.5% 8% 23.9%
" (]

M Incidencia (9,227,484 casos)

| ) M Incidencia
I Mortalidad (4,429,323 fallecimientos)

B Mortalidad

13.7%

9.4% 95%

0.1% 0%
Mama Colorrectal Pulmonar Cervicouterino <20 20-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 >84

Hay m_a.s de 40 pueden infectar los genitales y
200 tl pOS 1 5 tipos estan fuertemente asocia-

de diferentes del virus dos a cancer cervical.’*

La principal via de contagio del VPH
es el contacto sexual.
1:.4

cada personas
se infecta con por lo menos un
tipo de este virus en su vida.

En la mayoria de los casos el sistema inmune lo elimina en
un periodo de seis meses a dos afhos. Sin embargo, en al-
gunas mujeres la infeccion permanece, lo cual incrementa
el riesgo de presentar alteraciones en el cérvix que, con el
tiempo pueden convertirse en cancer cervicouterino.®®

Edad en nifios



El Papanicolau es una prueba citolégica en la
que se recolectan células de la superficie del cérvix
mediante raspado; posteriormente son esparcidas
y fijadas en un portaobjetos para evaluar si las cé-
lulas presentan alteraciones. Una variacion es la
citologia liquida, donde la muestra es colocada en

Desde el desarrollo
de la prueba de
Papanicolau y la
implementacion
de programas

: z : ariah de cribado,
viales con liquido para su posterior analisis. .. .
la incidencia
e b 4 : D y mortalidad
Aunque la evaluacion citolégica ha sido el principal .
del cancer

meétodo de cribado por su alta especificidad, tiene
baja reproducibilidad. Fluidos como la sangre y
moco pueden afectar la muestra; asimismo,
una mala fijacion y distribucion de las células
puede dificultar la interpretacién; por ello, se
requiere personal calificado para realizar la
prueba.°®

cervicouterino
han disminuido.’

en mayor

En 1983 se establecio la relacion entre el VPH 1 1 1
y el cancer cervicouterino, ahi surge el interés InCIde_nCIa
en las pruebas moleculares para detectar el virus. ) mortalidad.3*

Las pruebas basadas en el VPH detectan la presencia de ADN o ARN viral en

una muestra de células cervicales, por lo que no dependen de una interpretacion

morfolégica. Estas pruebas permiten indicar si el virus esta presente e identificar la
variante o variantes.’

' | Un ejemplo de estas pruebas basa-
: das en VPH es el sistema COBAS,

,4‘ que por medio de PCR en tiempo
“ real identifica distintas variantes
: del virus. Este tipo de pruebas tie-

nen alta sensibilidad, reproducibilidad
y alto valor negativo predictivo; la
muestra es de facil manejo, por lo
que inclusive la paciente misma pue-
de tomar su muestra.®’

La tendencia actual es favorecer el uso de pruebas basadas en el VPH como punto de partida porque

permiten identificar la infeccion viral en lugar del inicio de la enfermedad. De ser positiva, se recomienda
el uso de pruebas citologicas; dependiendo del resultado se debe realizar una colposcopia. Este enfoque
facilita la identificacion temprana de infecciones y alteraciones, seguimiento y atencion de las pacientes.”




Infertilidad

La infertilidad es la incapacidad de concebir después de mantener relaciones sin un método an-
ticonceptivo durante un ano.

Es un asunto prioritario de salud publica, de conse-
cuencias negativas como estrés psicologico, estig-
matizacion social, conflictos maritales y se asocia
con mayor riesgo de enfermedades cronicas.®

A nivel global, se estima que la infertilidad afec-
ta al 15% de parejas en edad reproductiva. Se
divide en dos tipos®:

Incapacidad de una mujer de dar

Primaria . .
a luz a un infante vivo

Incapacidad de una mujer de dar
a luz a un infante vivo, cuando
previamente habia concebido exi-
tosamente

Secundaria

Prevalencia estandarizada de la infertilidad
femenina a nivel global
(por 100,000 habitantes)

Prevalencia de infertilidad femenina por grupos

de edad de 1990 a 20178
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La reserva ovarica define la cantidad y calidad de foliculos primordiales que
dan lugar a los 6vulos. Una baja de ésta es una causa conside-

rable de infertilidad y limita el éxito de su tratamiento.®

Las muijeres tienen un numero finito de células germinales,

cuyo maximo se ha calculado entre 6 a 7 millones de células durante la se-
mana 20 de gestacion. A partir de ese momento, y a lo largo de su vida
reproductiva, un proceso irreversible disminuye la cantidad de células
germinales. La fertilidad llega a su punto maximo antes de los treinta
anos y después se reduce gradualmente, ya que la cantidad de foliculos
primordiales disminuye por la ovulacién, pero principalmente por la
atresia folicular, el proceso de degeneracion y reabsorcion de los foliculos.®




El recuento de foliculos antrales y la cuantificacion de la
hormona antimdlleriana (AMH) son los biomarcadores
mas sensibles de la reserva ovarica. Estos han per-
mitido evaluar y predecir el espectro de la respuesta
ovarica ante la estimulacion con gran precision. El
criterio de Bologna establecido en 2011 recomienda
que para el diagnéstico de una baja reserva ovarica
se confirmen dos de las siguientes tres condiciones®:

e Edad igual o mayor a 40 anos u otro factor de
riesgo (endometrioma, infecciones pélvicas o
historial de cirugia en ovarios).

e Resultado de tres 0 menos 6vulos con un
protocolo convencional de estimulacion.

e Un recuento de foliculos antrales entre 5y 7 0 una
concentracion de AMH de 0.5 a 1.1 ng/ml.

La cuantificacion de AMH®1°:

e se usa ampliamente para predecir el potencial de fertilidad y, asi, guiar las estrategias reproductivas.

e se relaciona con el recuento de foliculos antrales;

e se realiza por inmunoensayos manuales que requieren tiempo y personal adecuadamente
entrenado; los resultados estan sujetos a variabilidad por el manejo técnico.

Ahora se han desarrollado sistemas automatizados mas precisos, como el inmunoensayo elec-

troquimioluminiscente Elecsys. Evaluaciones analiticas bajo condiciones rutinarias encontraron que este

sistema automatizado tiene alta precision, linearidad, sensibilidad y alta relacion con métodos manuales.™

Preeclampsia

Los trastornos hipertensivos del embarazo son una causa fundamental de mortalidad.
Se pueden clasificar en'":

Muertes maternas por causa a
nivel global en 20162

Hipertension con proteinuria o

Hemorragias

preeclamp3|a Fallecimientos
maternales indirectos
i 1A AN i Otros trastornos
Hipertension cronica (preexistente) o - 24,970
Trastornos _ 29,575
- hipertensivos maternos ’
[ N H - Aborto, embarazo
3 La preeclampsia favorece la pre i B 0.co8
sencia fie comorbilidades. Por Sepsis y ofras - y1.223
cada muijer que fallece por esta cau- infecciones '
i Ruptura uterina y
sa, cerca de 20 sufren una comorbi e e 13,161

lidad severa.™ Muertes I
maternas tardias 1 3331



La presentacion clinica de la preeclampsia es heterogénea, lo
que dificulta su diagndéstico oportuno vy la identificacion de ca-
sos atipicos. Tradicionalmente, el diagnéstico depende de
la cuantificacidon de presion y de la proteinuria; sin em-
bargo, estos parametros son imprecisos y tienen un bajo
valor predictivo de la progresion de la enfermedad y de
los eventos adversos.'

Los factores angiogénicos son relevantes en
la patologia de la preeclampsia.’®

Las mujeres embarazadas con esta enfermedad tienen
mayor concentracion de la cinasa de tirosina soluble similar
al FMS (sFlt-1) y menor concentracion del factor de crecimiento
placentario (PIGF).

El incremento de sFlt-1 en circulacion inicia 5 semanas antes de
la preeclampsia, junto con un menor valor de PIGF y del factor
de crecimiento vascular endotelial.

Los niveles de factores angiogenicos
pueden actuar como biomarcadores para el

diagnodstico de la preeclampsia.™ . .,

Los inmunoensayos han permitido utilizar la cuantificacion de sFlt-1 y PIGF en el diagnéstico
de la preeclampsia, por lo que se ha buscado mejorar su eficiencia y se les ha automatizado
completamente. Un estudio prospectivo con 178 casos de preeclampsia y 391 controles comparo el
sistema automatizado Elecsys (que evalua la tasa de sFlt-1/PIGF) con un inmunoensayo que solo exa-
mina PIGF. Se encontré que el sistema Elecsys fue de mayor utilidad diagnostica para el manejo clinico
de mujeres embarazadas con preeclampsia o sindrome HELLP."®

Desempeﬁo diagnéstico evaluado B Elecsys sFit-1/PIGE
por area bajo la curva (AUC) M PIGF

0.9 99.4%
’ 94% 96.4% 95.4%
88.5% 89.5% 90.5%

Elecsys sFit-1/PIGF PIGF Sensibilidad Especificidad Sensibilidad Especificidad

Preclamsia temprana Preclamsia tardia



Trastornos cromosomales

Son causados por cambios en el nimero de cromosomas (aneuploidia) o en su estructura,
usualmente durante la formacion de los gametos 0 poco después de la fertilizacion.

Se denominan Prevalencia mundial de trastornos

; . , cromosomales al nacimiento (2010-2014)'
monosomia  trisonomia

si falta uno de por tener mas de 45
los cromosomas dos cromosomas 4
de un par 35

Las alteraciones estructurales pueden ser duplica-
ciones, traslocaciones, inversiones o deleciones de
regiones genéticas. Estos cambios pueden afectar
los cromosomas sexuales o autosomicos. '

2.5 [¥ Trastornos de cromosomas
P sexuales
I Otros trastornos autosémicos
1.5 Il Sindrome de Down

Tasa por cada 1,000 nacimientos

La mayoria de los trastornos autosémicos puede ocasionar el
fallecimiento antes de los 5 anos de edad o discapacidad en
diferentes dominios. En casos de sindrome de Down, existe un
sistema de cuidado que ha permitido disminuir significativamen-
te su tasa de fallecimiento antes de los 5 afos.™

Los trastornos de cromosomas sexuales tienen menor

efecto en la supervivencia, pero pueden causar inferti-

lidad y malformaciones congénitas, asi como afectaciones
psicolégicas y del neurodesarrollo.™

EI ADN libre de células (cell-free DNA o cfDNA) se refiere a los pequenos fragmentos de ADN en plasma o
en otros fluidos. Estos se liberan por distintos procesos celulares como apoptosis, necrosis o secrecion de
microparticulas. En el plasma de las mujeres embarazadas, este cfDNA proviene de las células maternas y
de los trofoblastos del feto. Este material genético permite llevar a cabo pruebas prenatales no invasivas.'

Las pruebas prenatales no invasivas emplean secuenciacion de segunda generacion para contar la
representacion proporcional de cada cromosoma en el cfDNA. En una mujer no embarazada, el cfDNA
refleja su cariotipo. Si en una mujer embarazada hay una desviacion del perfil cromosémico esperado,
ello puede indicar un exceso o deficiencia de fragmentos de un cromosoma en particular, Io que sugiere
la presencia de monosomia o trisomia fetal.'®

El andlisis del cfDNA, ademas de evaluar la presencia de aneuploidia, puede detectar microdeleciones.
Para que este andlisis sea confiable, el parametro de fraccion fetal es relevante porque describe el por-
centaje del cfDNA fetal presente en el total de cfDNA materno. Es una medida que sirve de control de
calidad de la muestra y de confianza estadistica en el andlisis. El valor minimo varia de acuerdo con el
tipo de ensayo, pero de tipicamente oscila entre 2% y 4%."



Cancer de mama

El cancer de mama (CaM) es el crecimiento invasivo de células anormales en los I6bulos o
ductos que forman la mama. Actualmente, es el cancer de mayor incidencia y mortalidad en las mu-

jeres en todo el mundo.>®

Estadisticas del cancer de mama
por edad en Estados Unidos'®

256% 26%

M Incidencia
M Mortalidad

45-54 55-64 65-74 75-84

Edad en afios

<20 20-34 35-44 >84

El CaM es una enfermedad heterogénea,
tanto a nivel histolégico como molecular.”

El tratamiento depende, en buena medida,
del perfil de biomarcadores. El receptor de
estrogenos (ER, estrogen receptor) fue el primer
biomarcador en ser identificado y el mas pre-
valente, ya que el 80% de todos los casos es
positivo a él. El receptor de progesterona (PR,
progesterone receptor) es critico para el desarro-
llo I6bulo-alveolar y regula la morfogénesis duc-
tal. La sobrexpresion del receptor 2 del factor
de crecimiento epidérmico (HER?2) esta asocia-
do con una proliferacion excesiva e inestabilidad
genética, asi como con mayor resistencia a la
terapia enddcrina. La combinacion de la expre-
sion de estos marcadores afecta el prondstico y
estrategia terapéutica. Con base en estos bio-
marcadores el cancer de mama se cataloga en
diferentes subtipos'”:

Luminal B:
ER+ y/o PR+ / HER2+

Luminal A:
ER+ y PR+ / HER2-

HER2:

Triple negativo:

Incidencia del cancer de mama

por subtipo molecular

0,
i 65% W Estados Unidos'®

B México™®

10% 1%

HR+/HER2 -

HR-/HER2- HR+/HER2 + HR-/HER2 +

Supervivencia a los 5 anos por tipo molecular y

grado en Estados Unidos'™

89 4°% 890 65,40, -0~ Localizado
T I G (confinado al
82.0% sitio primario)
44.7% & Regional
30.6% (presente en
ganglios linfati-
37.9% 12,29 cos regionales)

—A— Distante (metas-
tasis)

ER- y PR- / HER2+ ER- y PR- / HER2- |

HR+/HER2+ HR-/HER2 +

HR+/HER2-  HR-/HER2-



Para la aplicacion efectiva de la terapia sistémica, ademas de considerar la expresion de los receptores
hormonales y HER2, se toma en cuenta la cuantificacion de Ki67, un marcador de proliferacion celular
asociado con la severidad tumoral. Ademas, la Federal Drug Administration ha aprobado otros marca-
dores como los antigenos cancerigenos (CA) 15-3, 27-29."

En el CaM no solo se usan determinadas proteinas para pronosticar la progresion y determinar el me-
jor tratamiento. El andlisis de células tumorales circulantes (las que se encuentran en fluidos) permiten
monitorear la metastasis. Ademas, alteraciones en diversos genes pueden predisponer al CaM, por lo
que obtener un perfil genético puede proporcionar una ventaja en la deteccion y tratamiento temprano
del CaM."” Sistemas como FoundationOne CDx permiten evaluar mutaciones y rearreglos genéticos en
cientos de genes asociados a la proliferacion tumoral mediante muestras fijadas en parafina.

Osteoporosis

La osteoporosis es una enfermedad esquelética sistémica, caracterizada por masa ¢sea baja y
deterioro de la microarquitectura del tejido 6seo. Se manifiesta clinicamente a través de fracturas.?

mayores de 50 anos
sufriran algun tipo de
fractura, que puede
causar discapaci-
dad, dolor, favorecer
otras enfermedades e

8 incrementar su morta-
1 de cada 3 mujeres 1 de cada 5 hombres ldad.

El sistema 6seo es un sistema dinamico donde interactian ceé-
lulas, vasos sanguineos, proteinas y minerales. El tamano del
esqueleto y la cantidad de hueso que contiene cambia signifi-
cativamente a lo largo del tiempo. El maximo de masa Osea se
alcanza a mediados de la segunda década de vida. Posterior-
mente, en los hombres baja gradualmente, pero en las mujeres
la disminucion se acelera durante varios anos después de la
menopausia.?’

Masa Osea a lo largo del ciclo de la vida

Pico de
A masa dsea M Hombres

Publriad l Menopausia B Mujeres
El envejecimiento de la poblacion a

nivel global y el aumento en la ex-
pectativa de vida hacen necesario
considerar mejores formas de pre-
venir, diagnosticar y tratar condicio-
nes como la osteoporosis porque
afectan notablemente a los adul- 10 20 30 10 50 60 70
tos mayores.?' Afios

Masa osea




Una vez que el maximo de masa 6sea se ha alcanzado, la integridad
estructural del hueso se mantiene por un proceso conocido como
remodelado, donde las células 6seas reabsorben y forman el hue-
so. De esta forma, la mayor parte del esqueleto adulto se
reemplaza alrededor de cada 10 anos.?

La osteoporosis no suele ser diagnosticada a tiempo, y la ma-
yoria de pacientes con fracturas por fragilidad no es tratada con
farmacos especificos. El diagnéstico se realiza por la cuantifi-

cacion de la densidad mineral 6sea mediante absorciometria
de rayos X de doble energia.

Por mucho tiempo se han estudiado los biomarcadores del remodelado
0seo y se han encontrado marcadores de forma-

cion —como el propéptido N-terminal de procolageno tipo | (PINP)—
y marcadores de reabsorcion —como el telopéptido C-terminal de
colageno tipo | (CTX-I)—. Aunque estos biomarcadores han sido
usados ampliamente en los ensayos clinicos, no se usan mucho
en la practica clinica, ya que hay una gran variabilidad entre los
distintos laboratorios, asi como entre sujetos.?'?2

La International Osteoporosis Foundation y la International Fe-
deration of Clinical Chemistry han planteado la importancia de la
cuantificacion y estandarizacion de métodos para medir PINP y
CTX-l'y para asi evaluar el remodelado 6seo e identificar de forma
temprana la osteoporosis.?? Por tanto, se han desarrollado paneles
del metabolismo 6seo estandarizados para cuantificar CTX-I, PINP,
vitamina D, la hormona paratiroidea, y la osteocalcina.

Conclusiones

A lo largo de su vida, las mujeres tienen necesidades particulares referentes a su salud. Enfermedades
como el cancer cervicouterino o el cancer de mama tienen una tasa de mortalidad alta, los problemas de
infertilidad pueden tener un efecto negativo en su bienestar y durante el embarazo, condiciones como la
preeclampsia pueden ser de alto riesgo. Posteriormente, patologias como la osteoporosis incrementan
el riesgo de fracturas que pueden disminuir su calidad de vida de forma considerable.

Por lo tanto, contar con herramientas para lograr un diagnostico temprano de estas y otras enfermeda-
des es relevante para la mujer y para los sistemas de salud. Existen distintos biomarcadores moleculares
que no solo facilitan el diagndéstico, sino que pueden ayudar a definir el tratamiento y a evaluar la tasa de
respuesta. La identificacion y validacion de biomarcadores es un area relevante en constante desarrollo.

La efectividad de estos biomarcadores en la practica clinica depende de varios factores: el estado de la
muestra, el tipo de reactivos, la habilidad del laboratorista clinico y la condicion de los equipos. Existe
una tendencia actual a la automatizacion de los ensayos clinicos que es de gran beneficio para todos, ya
que mejora la administracion de recursos clinicos, disminuye el tiempo en que se obtienen los resultados,
reduce la variabilidad y permite tener disponibles un mayor nimero de ensayos. De esta forma, es posible
hacer mas eficiente la obtencion de informacion relevante para el cuidado de la salud.



Las areas de cuidado de la salud de la mujer tienen que considerar las distintas enfermedades y su pre-
valencia de acuerdo con la edad. Actualmente, los sistemas de salud deben ser eficientes y contar con
recursos suficientes. Ello es mas relevante en el area de diagndstico, donde se requiere manejar un gran
numero de muestras y proporcionar resultados certeros en el menor tiempo posible. En consecuencia,
se han desarrollado sistemas automatizados que pueden integrar distintos ensayos clinicos, aprovechar
al maximo las muestras y disminuir la variabilidad. Al unir esta gran capacidad de procesamiento clinico
con la facilidad de transmitir la informacion a distintos puntos de cuidado se mejora el flujo de informacion
para beneficiar la salud de los pacientes.?®
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