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Infeccion cervical por el virus del papiloma humano: diagnostico
por citologia y por captura de hibridos del ADN viral
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RESUMEN
Objetivo: Comparar la citologia con el método de captura de hibridos del ADN viral para diagnéstico
del virus del papiloma humano.
Método: Se estudiaron 101 mujeres que acudieron a la consulta de ginecologia en la Sociedad
Anticancerosa de Mérida, Estado Mérida.
Ambiente: Facultad de Medicina y Farmacia de la Universidad de Los Andes, Mérida.
Resultados: Se obtuvieron muestras cervicales para la realizacién de ambos métodos. Diez resultaron
positivas para el virus por el método de captura. La citologia detecté “lesién intraepitelial escamosa
de bajo grado” en dos de los casos positivos por el método de captura. Los casos restantes fueron
descritos como “otras alteraciones”. Las citologias “normales” resultaron negativas por el mismo
método.
Conclusiones: La citologia de células cervicales es un método poco sensible para establecer diagnéstico
de infeccién por virus del papiloma humano. Se recomienda el método de captura de hibridos del ADN
viral en mujeres con citologa anormal y confirmacién de casos dudosos.
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SUMMARY
Objective: To compare the cytology with viral DNA hybrid capture system for diagnosis of human
papilloma virus.
Method: One hundred and one women that assisted to the out patient gynecological office of the
Anticancer Society of Merida, Merida State were studied.
Setting: Faculty of Medicine and Pharmacy, University of Los Andes, Merida.
Results: Cervical samples were obtained for performing both methods. Ten were positives for the
capture method. Cytology detected “low degree squamous intraepitelial lesion” in two of the positive
cases for the capture method. The remaining cases were described as “other alterations”. “Normal”
cytologies were negatives for the same method.
Conclusions: The cytology of cervical cells is a low sensitive method for diagnosis of human papilloma
virus infection. We recommend the viral DNA hybrid capture system in women with abnormal cytologies
and confirmation of questionable cases.
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INTRODUCCION

La infeccion del cuello uterino por virus del colposcopia y los estudios citoldgicos e histopa-
papiloma humano (VPH) se adquiere por contacto tologicos(2). Sin embargo, hoy en dia se utilizan
sexual y puede generar lesiones clinicas, subclinicas cada vez mas, métodos basados en la manipulacion
o latenteg1). Para establecer el diagndstico, se han de acidos nucleicos para detectar y tipificar VPH
empleado tradicionalmente el examen clinico, la con excelente sensibilidad y especificidacB-7).

Se afirma que la infecciéon genital por algunos
subtipos de VPH causa la mayoria de las lesiones
Trabajo subvencionado a través del CONICIT, segdn proyecto Ne S1- T'elacionadas con cancer cervigal9). En vista de
96001789. las reiteradas fallas del diagndstico rutinario, algunos
Recibido: 14-01-00 autores consideran fundamental la inclusion de
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pruebas moleculares para el estudio de pacientesde Digene Diagnostics, Inc, Silver Sprinilary-
que acuden a las consultas de ginecolggéall)y land EE.UU.). Cada vez que se procesaron las
ental sentido se disefi6 el presente trabajo, en mujeresmuestras, se incluyeron controles negativos y
que acudieron a la consulta de prevencién del cancer controles positivos por triplicado (para ambos grupos
de cuello uterino de la Sociedad Anticancerosa de de riesgo y por separado).

Mérida, Edo. Mérida, con la finalidad de estudiar la

presencia de VPH cervical por el método de captura Andlisis estadistico

de hibridos (MCH) del ADN viral y la citologia de Se creb una base de datos en el programa EPI-
células cervicales exfoliadas. Info V.6 IBM compatible. Se utilizé el analisis
simple y estratificado de las tablas de contingencia
MATERIAL Y METODOS contenidos en este programa estadistico. Para el
andlisis de inferencia, se utilizo el estadistico Chi-
Pacientes cuadrado (X) y s6lo la prueba exacta de Fisher

Se estudiaron a mujeres entre 16 y 52 afos de cuando fue necesario. Para comparar ambos métodos
edad con actividad sexual, que acudieron a la clinica diagndsticos se utilizo el estadistico Kappa.
de prevencién del cancer de la Sociedad Anti-
cancerosa de la ciudad de Mérida, Edo. Mérida RESULTADOS
(junio 1996-junio 1997). Se excluyeron pacientes
con sangrado genital, procedimientos quirdrgicos Se incluyeron en el estudio un total de 101
previos; embarazo o tratamiento inmunosupresor. mujeres en aparente buen estado general de salud.
Luego de la aplicacion de una encuesta para la Todas las pacientes incluidas habian iniciado
recoleccién de datos clinicos, previo consentimiento actividad sexual y referian al menos una pareja
de la paciente y de la comisién correspondiente, se sexual. El examen ginecoldgico demostr6é que 98
procedié a la toma de muestras endo y exocervical. pacientes (97%) no presentaron lesiones aparentes

en los genitales externos, 2 presentaron intertrigo y

Toma de muestras y procesamiento s6lo 1 paciente, lesion compatible con condiloma

Se tomd una muestra exocervical con espatula de acuminado en labios menores.
Ayre y un hisopado endocervical (hisopo de dacrén) En el Cuadro 1 puede observarse que el diagnés-
para la citologia, coloreada de acuerdo a la técnica tico citolégico revel6 que 84 pacientes (84,2%)
de Papanicolao) y evaluada segun los criterios presentaron algun tipo de alteracién en las células
pautados por la clasificacion Bethes¢i). Se cervicales, mientras que el 15,8% corrrespondi6 a
tomo otra muestra endocervical, exocervical y de la componente celular normal.
zona de transformacion con un hisopo de dacrén, el El estudio de muestras procesadas por el MCH,
cual se introdujo en el medio de transporte ViraPap resulté positivo para VPH en 10 pacientes (9,9%)
(Digene Diagnostics, Inc. Silver Springlaryland, (Cuadro 2). De éstas, 7 presentaron VPH de alto
EE.UU). La muestra se almacend a -20°C hasta la riesgo, 1 paciente presenté VPH de bajo riesgoy en
realizacion del MCH. EI procesamiento de las 2 casos, ambos grupos de riesgo. Las 10 pacientes
muestras se realizé de acuerdo a las instruccionespositivas para VPH por captura de hibridos pertene-
del fabricante. En resumen: luego de la desnatu- cieron al grupo de edad comprendido entre 15y 35
ralizacién calérica y alcalina, el ADN liberado se afios.
hibridé por separado con una mezcla de sondas de  Todas aquellas pacientes con diagndstico normal
ARN de subtipos de VPH de bajoriesgo (VPH-6, 11, (16 en total), fueron negativas para VPH por el
42,43, 44) y una mezcla de sondas de ARN de VPH método de captura de hibridos. De 12 pacientes que
de alto riesgo (VPH-16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, presentaron citologia compatible con lesiones
56). Los hibridos de ADN/ARN formados fueron intraepiteliales escamosas (LIE) de bajoy alto grado,
capturados en tubos sensibilizados con anticuerpos dos resultaron positivas por captura de hibridos. De
monoclonales contra los hibridos, los cuales se aquellas pacientes quienes presentaron otras alte-
hicieron reaccionar con anticuerpos conjugados con raciones citolégicas como “cambios celulares
fosfatasa alcalina que, unidos al substrato (Lumi- reactivos”,“atipias indeterminadas”, etc. (73
Phos 530), generaron una reaccidon de quimio- pacientes), 8 resultaron positivas para VPH por el
luminiscencia medida por un luminémetro (DCR-1 MCH (Cuadro 3).
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Cuadro 1
Resultados del estudio citolégico

Diagnéstico citolégico N° de Acumulado
pacientes % %

Atipias indeterminadas 23 22,8 22,8
Cambios celulares reactivos 50 49,5 72,3
*LIE: de alto grado 2 2,0 74,3
*LIE: bajo grado 10 9,9 84,2
Componente celular normal 16 15,8 100
Total 101

* LIE: Lesidn intraepitelial escamosa.

Cuadro 2
Resultados del estudio por el método de captura
de hibridos
Diagndstico por captura N° %
de hibridos de pacientes
Positivas 10 9,9
Negativas 91 90,1
Total 101
Cuadro 3

Comparacion de los resultados entre la citologia
y captura de hibridos del ADN viral

Diagndstico citolégico N° de Captura de hibridos
pacientes Positivas Negativas

Atipias indeterminadas 23 3 20
Cambios celulares reactivos 50 5 45
* LIE: bajo grado 10 2 8
* LIE: alto grado 2 0 2
Normal 16 0 16
Total 101 10 91

* LIE: Lesion intraepitelial escamosa.

La correlacidon entre ambos métodos diagndsticos

demostré que la sensibilidad de la citologia para el
diagnodstico de VPH fue del 20% (IC: 3,5-55,8); la

copositividad entre ambas pruebas fue de dos

pacientes y la especificidad fue del 89% (IC: 80,3-
94,3). EI valor predictivo positivo de la citologia

fue del 16,6% (IC: 2,9-49,1); mientras que el valor
predictivo negativo fue del 91% (IC: 82,6-95,8). No
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hubo correlacién estadisticamente significativa entre
la citologia y el MCH para establecer el diagndéstico
de VPH (= 0,69 [corregido]. p = 0,4055). De
igual forma resultd el valor del estadistico Kappa
para la comparacién entre ambos métodos (K=
0,082745. Z= 0,84 p = 0,201598 [1 cola].

DISCUSION

El diagndstico de infeccidn cervical por VPH se
realiza generalmente por estudios clinicos, citol6-
gicos e histopatolégico¢l3,14) y en Venezuela,
como en otros paises, no se emplean en forma
sistematica las técnicas modernas de biologia mo-
lecular que garantizan la sensibilidad y especificidad
en el diagnéstico de infeccién por VPH, ademas de
permitir la instauracién de decisiones terapéuticas
mas precisas. La aplicacién del MCH en células
exfoliadas de cuello uterino en 101 mujeres reveld
una casuistica del 9,9% de infeccién por VPH en
mujeres sexualmente activas y con diferentes
diagndsticos citolégicos. Otros autores han repor-
tado prevalencia que varian entre 10% a {0%5-

18). Esto puede deberse a diferencias metodolégicas
importantes en las técnicas citolégicas y de hibrida-
cion empleadas, asi como en la muestra de poblacién
seleccionada. A pesar de que en estos estudios se
utilizan diferentes métodos de hibridacion, los
resultados son comparables, por cuanto se ha obser-
vado una correlacidn estadisticamente significativa,
mayor del 90%, entre pruebas basadaseunthern

Blot, captura de hibridos y la reacciéon en cadena de
la polimerasa (PCR siglas en inglés).

En el presente trabajo, donde se comparan los
resultados del diagnéstico citolégico, con el MCH,
no hubo correlacién estadisticamente significativa
entre ambas pruebas para establecer la presencia de
VPH. En 12 pacientes con diagndstico citolégico de
LIE (bajoy alto grado), sélo se demostré la presencia
de ADN viral en 2. Esto difiere con lo reportado por
diversos autores quienes han demostrado buena
correlacidon entre las citologias con caracteristicas
de LIE, especialmente de alto grado, y la deteccidn
del ADN de VPH (11,19-22). Estas diferencias
pudieran explicarse por la variabilidad que existe
entre observadores y laboratorios. Ademas, cabe
sefialar que en este estudio se evalu6 cada citologia
en una oportunidad y por un solo observador. Sin
embargo, debe reconocerse que los subtipos incluidos
en la prueba comercial por nosotros empleada no
abarcantodos los subtipos responsables de infeccion
cervical por VPH.
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En este estudio, ninguna de las citologias clasi-
ficadas como componente celular normal, demostré
la presencia del ADN viral, a pesar de que muchos
autores han confirmado la presencia de VPH en
mujeres con citologia norméll7,23-25) Esto pudiera
explicarse por el limitado numero de pacientes
estudiado.

La citologia de células cervicales es un método
subjetivo y poco sensible para establecer el diag-
néstico de infeccion por VPH. No se niega el
extraordinario valor de la misma en el despistaje de
cancer cervical; no obstante, la deteccién de VPH
por captura de hibridos comercialmente disponible,
es un método sensible para evidenciar infecciones
latentes o lesiones cervicales subclinicas y puede
ser util en la identificacion de pacientes con tipos
especificos de VPH y el riesgo de desarrollar cancer
cervical. Es muy conveniente su utilizacion rutinaria
para agilizar y afinar el diagnéstico con miras a la
aplicacion precoz de medidas terapéuticas efectivas.

REFERENCIAS

1. Ldérincz AT. Molecular methods for the detection of
human papillomavirus infection. Obstet Gynecol Clin
N Am 1996;23:707-730.

2. Schneider V. Microscopic diagnosis of HPV infection.
Clin Obstet Gynecol 1989;32:148-156.

3. Coggin JR, zur Hausen H. Workshop on papillo-
maviruses and cancer. Cancer Res 1979;39:545-551.

4. Loérincz AT, Schiffman MH, Jaffurs WJ, Marlowe J,
Quinn AP, Temple GF. Temporal associations of
human papillomavirus infection with cervical cytology
abnormalities. Am J Obstet Gynecol 1990;162:645-
651.

5. Koutsky LA, Holmes KK, Critchlow CW, Stevens CE,
Paavonen PA, Beckman AM, et al. A cohort study of
the risk of cervical intraepithelial neoplasia grade 2 or
3inrelation to papillomavirus infection. N Engl J Med
1992;327:1272-1278.

6. Cox JT, Lérincz AT, Schiffman MH, Sherman ME,
Cullen A, Kurman RJ. Human papillomavirus testing
by hybrid capture appears to be useful in triaging
women with a cytologic diagnosis of atypical squa-
mous cells of undetermined significance. Am J Obstet
Gynecol 1995;172:946-954.

7. Cuzick J, Szarewski A, Terry G, Ho L, Hanby A,
Maddox P, et al. Human papillomavirus testing in
primary cervical screening. Lancet 1995;345:1533-
1536.

8. Durst M, Gissmann L, lkenberg H, zur Hausen H. A
Papillomavirus DNA from a cervical carcinoma and its
prevalence in cancer biopsy samples from different

106

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

geographic regions. Proc Natl Acad Sci USA
1983;80:3812-3815.

Lorincz AT, Reid R, Jenson AB, Greenberg MD,
Lancaster W, Kurman R. Human papillomavirus infec-
tion of the cervix: Relative risk associations of 15
common anogenital types. Obstet Gynecol
1992;79:328-337.

Robertson AJ, Anderson JM, Beck JS, Burnett RA,
Howatson SR, Lee FD, et al. Observer variability in
hystopathological reporting of cervical biopsy speci-
mens. J Clin Pathol 1989;42:231-238.

Sherman ME, Schiffman MH, Lérincz AT, Manos
MM, Scott DR, Kurman RJ, et al. Toward objective
guality assurance in cervical cytopathology. Correla-
tion of cytopathologic diagnoses with detection of high
risk human papillomavirus types. Am J Clin Pathol
1994;102:182-187.

The Bethesda system for reporting cervical/vaginal
cytologic diagnoses. Acta Cytological 1993;37:115-
124,

Stone KM. Human papillomavirus infection and geni-
tal warts: Update on epidemiology and treatment. Clin
Infect Dis 1995;20(Suppl 1):91-97

Verdon ME. Issues in the management of human
papillomavirus genital disease. Am Fam Phys
1997;55:1813-1822.

Mufioz N, Bosch FX, de Sanjosé S, Viladiu P, Tormo J,
Moreo P, et al. El virus del papiloma humano en la
etiologia del cancer cérvicouterino. Bol Of Sanit Panam
1993;115:301-308.

Kurz J, Mitra K, Adam R, Miao X, Mackay JS, Isa NN,
etal. PCR detection and typing of genital papillomavirus
in a New Brunswick population. Int J Cancer
1993;55:604-608.

Mugica van Herckenrode C, Malcolm AD, Coleman
DV. Prevalence of human papillomavirus (HPV) in-
fection in Basque Country women using slot-blot hy-
bridization: A survey of women at low risk of develop-
ing cervical cancer. IntJ Cancer 1992;51:851-886.
Syrjanen KJ. Human papillomavirus in genital
carcinogenesis. Sex Transm Dis 1994;21(Suppl):86-
89.

Bavin PJ, Giles JA, Hudson E, Williams D, Crow J,
Griffith PD, et al. Comparison of cervical cytology and
the polymerase chain reaction for HPV 16 to identify
women with cervical disease in a general practice
population. J Med Virol 1992;37:8-12.

Farthing A, Masterson P, Mason WP, Vousden KH.
Human papillomavirus detection by hybrid capture and
its possible clinical use. J Clin Pathol 1994;47:649-
652.

Burk RD, Kadish AS, Calderin S, Rommey SL. Human
papillomavirus infection of the cervix detected by
cervicovaginal lavage and molecular hibridization:
Correlation with biopsy and Papanicolaou smear. Am
J Obstet Gynecol 1986;154:982-989.

Rev Obstet Ginecol Venez



INFECCION CERVICAL POR VPH

22. Evander M, Edlund K, Boden E, Gustafsson A, Jonsson 24. Wheeler CM, Parmenter CA, Hunt WC, Becker YM,

M, Karlsson R, et al. Comparison of a one-step poly- Greer CE, Hildesheim A, et al. Determinants of human
merase chain reaction with degenerate general primers papillomavirus infection among cytologically normal
in a population-based study of human papillomavirus woman attending the University of New Mexico stu-
infection in young Swedish women. J Clin Microbiol dent health center. Sex Transm Dis 1993;20:286-289.
1992;30:987-992. 25. Schneider A, Zahm DM, Kirchmayr R, Schneider VL.

23. De Sanjosé S, Santamaria M, Alonso de Ruiz P, Screening for cervical intraepithelial neoplasia grade
Aristizabal N, Guerrero E, Castellsague X, et al. HPV 2/3: Yalidity of cytologic study, cervicography and
types in women with normal cervical cytology. IARC human papillomavirus detection. Am J Obstet Gynecol
Sci Publ 1992;119:75-84. 1996;174:1534-1541.

La Sociedad de Obstetricia y Ginecologia de Venezuela anuncia que las siguientes obras (Novedades
McGraw-Hill) se encuentran disponibles en nuestra Biblioteca y pueden ser adquiridas en Mc Graw-Hill
Interamericana de Venezuela TIf. 761.6991-761.6992.

Sauerbrei:Ultrasonografia en obstetricia02/99
600 péaginas

17,5 x 25,5; 800 ilustraciones
Encuadernacion en tapa dura

Libro que presenta excelentes imagenes ultrasénicas, tanto estructuras anatdémicas normales como aquellas
anomalias mas comunes que se detectan frecuentemente en la practica clinica de ginecologia y obstetricia.
Esta nueva edicién contiene ocho nueve capitulos, en los que describen las técnicas y los aparatos mas
novedosos.

Steege, J.E.M.DDolor pélvico aguda 1999
420 pags. 75 Lust.

17,5 x 25,5

Encuadernado en tapa dura

Obra que trasmite 40 afios de experiencia clinica compartida en el tratamiento del dolor pélvico crénico; en
donde se comparte lo que los pacientes han mostrado acerca de las complejidades del dolor y de la naturaleza
del sufrimiento clinico. Se apoya en principios cientifico basicos que porlo comin no se incluyen en los libros.

Carranza Lira, Sebastiafierapia hormonal de reemplazo Dic. 1999

La terapia hormonal de reemplazo (THR) es parte importante del tratamiento de la mujer en el climaterio,
debido a que los estrégenos tienen un efecto protector a distintos niveles. Esta obra analiza en forma sencilla
las alternativas de la terapia hormonal, el metabolismo, las vias de administracién, las ventajas y desventajas,
los riesgos y los beneficios, las indicaciones y contraindicaciones, asi como su prescripcién en condiciones
especiales.

Vol. 60, N° 2, junio 2000 107



