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cIínico de citoIogía ASC-US: coIposcopia inmediata (brazo
CI), citoIogía convencionaI repetida a Ios 6/12 meses con
remisión a coIposcopia si ≥ASC-US (brazo RC), y triage
con prueba CH2-VPH con remisión a coIposcopia si VPH-
positivo (brazo VPH). Todos Ios procedimientos, excepto Ia
prueba CH2-VPH, fueron proveídos por Ias EPS y Ias institu-
ciones prestadoras de saIud (IPS). AI final deI seguimiento
todas Ias mujeres recibieron prueba de VPH y citología.
Las VPH+/≥ASC-US atendieron visita con un ginecólogo coI-
poscopista certificado y específicamente entrenado para
este estudio que tomó aI menos una biopsia en todas Ias
mujeres. Los diagnósticos histoIógicos fueron confirmados
independientemente y en ciego por un paneI internacio-
naI de expertos. EI desenIace primario fue Ia tasa de casos
NIC2+. Registro cIinicaItriaIs.gov: NCT02067468.

Resultados: Entre el 1 de enero de 2011 y el 31 de enero
de 2014, 2.661 mujeres fueron incluidas y eI 80% atendie-
ron Ia visita de saIida (693 de CI, 712 de RC, y 724 de VPH).
En mujeres mayores a 30 años, Ia efectividad deI triage con
prueba de VPH fue mayor en comparación con eI brazo de
RC reduciendo eI riesgo de NIC2+ en un 56% (RR 0,44, IC95%
0,19-0,93). EI número promedio de coIposcopias reaIizadas
durante eI seguimiento fue iguaI entre estos dos brazos (0,6
coIposcopias/mujer). En mujeres menores de 30 años, Ia
efectividad de Ia estrategia de triage con prueba de VPH
fue iguaI a Ia de Ia estrategia de RC (RR 0,77, IC95% 0,39-
1,50) pero eI número promedio de coIposcopias fue eI mismo
aI de Ia estrategia de CI (1 coIposcopia/mujer).

Conclusiones: La estrategia de VPH es más efectiva y efi-
ciente en mujeres mayores de 30 años reduciendo Ia tasa
de NIC2+ dos años después de una citoIogía ASC-US, y eI uso
de coIposcopia. En mujeres menores de 30 años Ia citoIogía
repetida es más eficiente, manteniendo eI mismo niveI de
efectividad de Ias otras dos estrategias pero disminuyendo
eI uso de coIposcopia.
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Introduction: The cardiotoxicity of anthracyclines is
a complex trait. The level of cardiac damage is partly
mediated by an imbalance between different intracellular
signalling pathways, such as p38MAPK or PI3K / AKT, which
at the same time, have been described as being important
in other cardiac tissue processes.

Working hypothesis: (i) Inter-individual differences in
cardiac levels of signalling proteins may contribute to the
different susceptibility of patients to cardiac damage produ-
ced by anthracyclines. (ii) Identification of genomic regions
associated with different levels of these signalling proteins.

Material and methods: A study was conducted using a
cohort of mice with ERBB2 + breast cancer generated by a
backcross between two syngeneic strains, C56BL/6 and FVB
(carrier of the transgene MMTV-ErbB2 / Neu). The animals
were treated with doxorubicin alone or in combination with
docetaxel. Cardiac damage was quantified at histopatholo-
gical level using the AriolTM system. Levels of the following
proteins were quantified by Luminex: pCREB (Ser133), pAKT
(Ser473), pSTAT5A / B (Tyr694 / Tyr699), pSTAT3 (Ser707),
p70S6K (Thr412), p38 MAPK (Thr180 / Tyr182), pJNK (Thr183
/ Tyr185), NFKB (Ser536), and pERK1 / 2 (Thr185 / Tyr187).

Results: (i) Inter-individual variability to heart damage
caused by doxorubicin plus / minus docetaxel. (ii) Quanti-
fication of the cardiac levels of some components of the
signalling pathways. (iii) Identification of regions of suscep-
tibility of complex trait QTL.

Conclusion: Use is made of the levels of different intrace-
llular intra-myocardial signalling pathways as intermediate
phenotypes for the identification of part of the susceptibility
to heart damage. These results will require further valida-
tion to be able to be transferred to the human population.
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