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RESUMEN
Objetivo: Identificar la influencia del tipo de muestra y la severidad de la lesión, en la detección del ácido 
desoxirribonucleico del virus papiloma humano mediante reacción en cadena de polimerasa.  
Método: Entre octubre 2008 y enero 2009, se seleccionaron 68 pacientes con diagnóstico histológico de 
lesión intraepitelial.  Se realizó la detección del ácido desoxirribonucleico de virus papiloma humano a 
través de reacción en cadena de polimerasa, en muestra citológica e histológica de cuello uterino.  Se 
analizaron los resultados agrupados según tipo de muestra (citológica o histológica) y tipo de lesión 
intraepitelial (alto o bajo grado).  
Ambiente: Servicio de Ginecología de la Maternidad “Concepción Palacios”
Resultados: La sensibilidad de la reacción en cadena de polimerasa para la detección del ácido 
desoxirribonucleico del virus papiloma humano en muestra histológica fue 92,98 %, mayor que la citológica 
72,06 % (P < 0,05).  La severidad de la lesión no afectó la capacidad global de detección de la prueba 
(P > 0,05).  En lesiones de bajo grado la sensibilidad del extendido fue de 65 % y la de la biopsia fue 
de 97,2 %; mientras que en las lesiones de alto grado fue de 82,14 % (extendidos) y 85,71 % (biopsias).   
Conclusiones: La severidad de la lesión intraepitelial (alto o bajo grado) no afecta la eficacia de la prueba 
para detectar el ácido desoxirribonucleico del virus papiloma humano.  La detección fue más efectiva en 
muestras histológicas que en citológicas.

Palabras clave: Virus papiloma humano.  Reacción en cadena de polimerasa.  Lesiones intraepiteliales 
de alto grado.  Lesiones intraepiteliales de bajo grado.

SUMMARY
Objective: Identify the influence of the kind of sample and the severity of the injury, to detect the 
desoxyribonucleic acid of the human papilloma virus using polymerase chain reaction.  
Method: Between October 2008 and January 2009, 68 patients with histological diagnosis of intraepithelial 
lesion were selected, making detection of human papilloma virus desoxyribonucleic acid in polymerase 
chain reaction, in both, histological and cytological cervical sample.  Analysed the results grouped by type 
specimen (cytological and/or histological) and type of lesion (high or low grade).  
Setting:  Service of Gynecology of the Maternidad “Concepcion Palacios”,  
Results: The sensitivity of the polymerase chain reaction for the detection of human papilloma virus 
desoxyribonucleic acid in histological sample was 92.98 %, higher than the cytological 72.06 % (P < 0.05).  
The severity of the lesions didn’t afect the detection capability of polymerase chain reaction.  (P>0.05).  
The sensitivity of the extended in low grade lesions was 65 % and the biopsy was 97.2 %; while in high-
grade lesions was 82.14 % (extended) and 85.71 % (biopsies).  
Conclusions: The severity of intraepithelial lesion (high or low grade) does not affect the effectiveness 
to detect human papilloma virus desoxyribonucleic acid.  Detection was more effective in histological 
samples than in cytological.  

Key words: Human papilomavirus.  High-grade intraepithelial lesions.  Low grade intraepithelial lesions.  
Polymerase chain reaction.
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INTRODUCCIÓN 

La infección genital por virus papiloma humano 
(VPH) es una de las más comunes infecciones de 
transmisión sexual (1).  El VPH se ha encontrado casi en 
el 95 % de las biopsias de carcinomas cervicouterinos 
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(2), y ha sido señalado como la principal causa del 
cáncer de cuello uterino por la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) desde 1992 (3).  Muchos estudios 
han mostrado que el VPH está en relación con la 
aparición tanto de lesiones premalignas como cáncer 
avanzado (4).  Mundialmente, se calculan 500.000 
nuevos casos de cáncer cervicouterino invasor anuales 
(5).  En Estados Unidos, la incidencia es 8,3 casos por 
100 000 mujeres, aproximadamente 14.000 nuevos 
casos y 5 000 muertes anuales (6).  En Venezuela, el 
cáncer de cuello uterino produjo 1 215 muertes en 
2007 (12,96 % de todas las muertes por cáncer en el 
sexo femenino), según el registro central de cáncer del 
Ministerio del Poder Popular para la Salud (MPPS) 
publicado en 2009 (7), es la segunda causa de muerte 
oncológica femenina después del cáncer de mama 
que causó 1 465 fallecidas en ese período (15,63 % 
de todas las muertes por cáncer en la mujer).  Cada 
año se detectan 3 000 casos nuevos en las edades 
comprendidas entre 25 y 64 años.  Diferentes estudios 
en la población venezolana señalan una incidencia 
variable de infección por VPH, que oscila entre un 
40.% hasta un 85 %.  El genotipo de mayor circulación 
en Venezuela es el VPH de tipo 16 (8).  En la historia 
natural de la enfermedad, destaca la existencia de una 
etapa preclínica fácilmente demostrable mediante las 
técnicas actuales de diagnóstico, y en nuestro medio, 
en ausencia de la vacuna y hasta tanto la misma sea 
aprobada por el Ministerio del Poder Popular para 
la Salud, el adecuado diagnóstico y tratamiento de 
las lesiones precursoras es nuestra principal vía para 
hacer prevención y reducir las tasas de mortalidad 
por esta causa.  

Uno de los más importantes descubrimientos en 
los últimos 50 años en la patología cervical es la 
fuerte asociación entre la infección por VPH y el 
cáncer cervical (9,10).  Estudios recientes señalan que 
la adquisición de una infección por VPH precede y 
puede predecir la aparición de una lesión intraepitelial 
escamosa (LIE) o un carcinoma invasor, y que existe 
una correlación de causa-efecto entre esta infección y 
la enfermedad cervical (3).  La relación entre lesión 
intraepitelial cervical y este virus también ha sido 
discutida previamente, la presencia de esta infección 
está altamente relacionada con la fisiopatología de 
dicha neoplasia (11,12).

A través de los años, se han descrito más de 200 
tipos de VPH y estos han sido clasificados en 16 
grupos.  Los VPH de tipo genital se clasifican de 
acuerdo con el potencial para provocar cambios 
malignos en el epitelio cervical en 3 tipos: 1- de 
alto riesgo: (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 

58, 59, 68, 73 y 82), capaces de producir neoplasias 
intraepiteliales cervicales potencialmente invasivas, 
2- de riesgo intermedio: (26, 53 y 66) y 3- de 
bajo riesgo: (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 
81 y CP6108), que producen cambios benignos 
(condilomas acuminados y lesiones intraepiteliales 
de bajo grado) (13,14).  La agencia internacional de 
investigación del cáncer de la OMS, clasifica a los 
serotipos 16 y 18 como carcinogénicos, los subtipos 
31 y 33 como probablemente carcinogénicos y otros 
subtipos exceptuando el 6 y 11 como posiblemente 
carcinogénicos.  En un estudio del Instituto Nacional 
del Cáncer se observó que cerca del 10 % de las 
mujeres con el tipo 16 ó 18 del VPH desarrolló la 
enfermedad cervical precancerosa avanzada (NIC 
III) en un lapso de 3 años y un 20 % lo desarrolló en 
10 años (comparado al 4 % de mujeres con cualquier 
tipo de VPH) (15).

La infección por VPH puede presentarse de 
diversas formas clínicas y es por esta razón que a 
través del tiempo se han utilizado diferentes métodos 
para realizar el diagnóstico de esta enfermedad.  
Las principales pruebas usadas son la citología, 
la colposcopia, la histología y técnicas como 
inmunohistoquímica, microscopia electrónica y 
análisis del ácido desoxirribonucleico (ADN).

Debido a la introducción de la citología como 
método de pesquisa del cáncer cervicouterino, se 
ha observado una disminución de la mortalidad por 
esta causa en los últimos 50 años, que se debe a 
la capacidad de esta prueba para detectar lesiones 
preinvasoras y cáncer invasor temprano.  La citología 
convencional tiene una especificidad de 98 % y una 
sensibilidad de 51 % para la detección de lesiones 
premalignas y malignas de cuello.  La repetición de 
los frotis citológicos disminuye muy poco el índice de 
falsos negativos.  Específicamente en el diagnóstico 
de la infección por VPH, el valor del estudio 
citológico acusa ciertas limitaciones, debido a que 
en diferentes series publicadas, citologías reportadas 
como normales se asociaron a una alta detección de 
infección por VPH a través de métodos histológicos 
o de biología molecular (7).

Otro de los métodos ampliamente utilizado es 
la colposcopia que constituye un procedimiento 
indispensable para el diagnóstico de infección 
subclínica por VPH.  Aunque la colposcopia 
es esencialmente superior a la citología para el 
diagnóstico de infección por VPH, resulta poco fiable 
para distinguir una infección aislada por el virus, de 
una infección asociada a una lesión intraepitelial, a 
excepción de pocos casos (16).  Incluso en manos 
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expertas, es posible que con la colposcopia no se 
observe la infección hasta en un 15 % de las pacientes.  
Además, este método no permite predecir el carácter 
específico del tipo de VPH subyacente.

Aunque se hicieron grandes avances durante el 
decenio de 1980 en cuanto al conocimiento de la 
evolución natural de la neoplasia intraepitelial cervical 
(NIC) y su relación con el VPH, la mala sensibilidad 
y especificidad de métodos como la citología cervical, 
produjo cálculos muy bajos del efecto de la relación 
entre infección por VPH, actividad sexual y neoplasia 
cervicouterina (17).  Los exámenes para la detección 
del VPH han cobrado gran interés por su potencial 
uso en programas de prevención de cáncer cervical.  
Los métodos actuales para el diagnóstico de la 
infección por VPH se basan en técnicas moleculares 
de detección del ADN.  Se han ensayado diferentes 
métodos diagnósticos con la finalidad de aumentar 
su efectividad en la pesquisa del VPH (18).  Debido a 
que es difícil cultivar el VPH, las pruebas se basan en 
la detección y tipificación a través del ácido nucleico.  
Los exámenes de detección de ADN de VPH son 15.% 
a 20 % más sensibles que el frotis de Papanicolaou 
convencional pero menos específicos (19).

Desde los años noventa, la reacción en cadena 
de polimerasa (PCR), ha sido considerada la técnica 
patrón de oro para la detección del VPH, a pesar de 
sus desventajas que se fundamentan en el potencial 
de contaminación que conlleva a falsos positivos.  
Este método consiste en una técnica enzimática 
muy sofisticada que amplifica al menos un millón 
de veces las secuencias específicas de ADN diana en 
la muestra de examen, y puede aplicarse en el tejido 
fresco o fijado (20).  

Dos sistemas de PCR se han usado ampliamente y 
son capaces de diagnosticar la infección por VPH: el 
primer par GP5+/6+ y degeneración primaria MY09-
11 (21).  Ambos amplifican secuencias en la región 
L1 del genoma del virus papiloma.  Actualmente 
no se ha definido cuál método de PCR para VPH es 
mejor, porque ambos son casi equivalentes para uso 
in vitro (22).  

Es importante considerar que la asociación entre la 
infección por VPH y las lesiones intraepiteliales es del 
100 % (23) por lo cual, en pacientes con diagnóstico 
histológico de lesión intraepitelial no existen falsos 
positivos para la prueba, pero sí podrían presentarse 
falsos negativos, que dependen en mayor o menor 
grado de errores en la toma de muestra y material 
degenerado.  

En Venezuela, en el año 2003, Alfonso y col. (24) 

estudiaron la prevalencia de la infección por el VPH 

en sujetos aparentemente sanos, una población de 
estudiantes de la Universidad Central de Venezuela.  
Obtuvieron un 63,7 % de positividad en mujeres 
en edad reproductiva, en muestras tomadas por 
hisopado.  En el mismo estudio se realizó asociación 
entre el diagnóstico molecular por PCR y el método 
histopatológico, demostrando que solo el 47,8 % de 
las muestras que presentaban cambios sugestivos de 
infección por VPH, eran positivas para la infección 
por el virus pero la determinación fue mayor (80 %) 
cuando el estudio histopatológico arrojaba lesiones 
intraepiteliales.  En Carabobo, en pacientes de la 
consulta ginecológica, la prevalencia del VPH por 
PCR fue un 34,5 %, mientras que la citología solo 
detectó un 18,2 % (25).  Alfonso y col. (26) en 2001 
estudiaron a 1 046 mujeres, observaron un 45 % de 
muestras positivas de VPH de alto riesgo oncogénico 
en pacientes con citología normal.  En la Maternidad 
“Concepción Palacios”, en 2006, Martin y col. (27) 
realizaron la comparación entre la captura de híbrido 
II y la PCR para la detección de VPH, demostrando 
que tienen la misma efectividad, sin embargo, esta 
disminuye según la lesión aumente en severidad.  En 
España para 2006, Cañadas y col. (28) estudiaron 166 
mujeres a quienes se les realizó detección de VPH 
por diferentes métodos (PCR y CH II), observaron 
positividad en un 24,7 % y 29,5 % respectivamente.  
En México para 2003, Rodríguez-Reyes y col. 
(29) estudiaron en 111 mujeres la tipificación del 
VPH, 93 % no presentaban alteraciones cervicales 
a la colposcopia, sin embargo, el 2,15 % fueron 
positivas para VPH.  En contraste, 18 pacientes 
tenían alteraciones cervicales a la colposcopia, de 
las cuales el 94,44 % fue positivo.  Trottier y col. 
(30) concluyeron en su estudio de infección por 
VPH con múltiples genotipos, que actuaba de forma 
asinérgica en la carcinogénesis cervical por lo que 
encontraron importantes implicaciones en el manejo 
de las lesiones.  

Peyton y col. (31) compararon la citología en base 
líquida y el hisopado cervical y concluyeron que tiene 
mayor sensibilidad el hisopado que la citología en 
base líquida para la detección del ADN viral.

La severidad de la lesión afecta la detección viral 
según publicaciones internacionales.  Lesiones de alto 
grado presentan mayor distorsión histopatológica, por 
lo que hay menor eficacia de los procedimientos que 
se practican para la detección del VPH (32).

El objetivo del presente estudio fue identificar 
la influencia del tipo de muestra y la severidad de 
la lesión, en la detección del VPH con PCR, en 
las pacientes con diagnóstico histológico de lesión 
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intraepitelial que acudieron al Servicio de Ginecología 
de la Maternidad “Concepción Palacios” desde 
octubre de 2008 a enero de 2009.

La identificación con certeza del tipo de virus 
en diagnósticos dudosos, como atipias de células 
escamosas de significado indeterminado (ASCUS), 
y en casos de difícil tratamiento, como la infección 
por VPH en endocérvix, puede orientar acerca de la 
conducta a seguir en vista de la mayor frecuencia de 
evolución a una lesión intraepitelial de alto grado 
(LIE Ag) que tiene la infección producida por ciertos 
genotipos.  La infección por VPH representa un alto 
riesgo oncogénico para su portadora, y se sabe que 
las mujeres portadoras de lesiones intraepiteliales 
de cualquier grado, necesariamente tendrán el virus, 
en vista de la asociación directa entre la infección 
y la enfermedad, de ahí que se considere que la 
infección viral es absolutamente necesaria en estas 
pacientes.  La detección y conocimiento de genotipo 
viral permitiría establecer el plan de trabajo para cada 
paciente y lograr la prevención a futuro con vacunas 
específicas.  Existen diversas pruebas para la detección 
viral, aunque en nuestro medio la más usada es la 
PCR.  La identificación de todas aquellas variables 
que afecten la sensibilidad y especificidad de la prueba 
es de vital importancia para el reconocimiento de la 
utilidad real de la prueba.  La evaluación del tipo de 
muestra y la severidad de la lesión como variable que 
afecte la efectividad de la prueba no ha sido realizada 
en Venezuela.

MÉTODOS

Se trata de un estudio prospectivo, descriptivo, 
comparativo, transversal que se realizó en una 
población de pacientes que acudió al Servicio de 
Ginecología de la Maternidad “Concepción Palacios” 
entre octubre de 2008 y enero de 2009.  De ellas se 
seleccionó una muestra de 68 pacientes que tenían 
informe histológico de lesión intraepitelial cervical.  
Se excluyeron aquellas con sangrado genital activo.

A todas las pacientes se les citó al Servicio de 
Ginecología y previa firma del consentimiento 
informado, se les llenó una hoja de registro, con 
todos los datos personales y antecedentes médicos 
pertinentes.  Luego las pacientes se colocaron en 
posición ginecológica, se procedió a la inserción de 
espéculo de Graves, ubicación del cuello uterino y 
toma de muestra con cepillo citológico en endo y 
exocérvix; dicha muestra fue colocada en un tubo 
de plástico con medio de transporte, se les tomó una 
muestra de endo y exocérvix con cepillo citológico y se 

identificaron los bloques de parafina correspondientes 
a las biopsias donde se hizo el diagnóstico histológico; 
ambas muestras, cepillado y tejido incluido en 
parafina fueron enviadas al Laboratorio de Genética 
Molecular del Instituto de Oncología y Hematología, 
del Ministerio del Poder Popular para la Salud, en la 
Universidad Central de Venezuela.  El procesamiento 
de las muestras mediante la PCR fue financiado 
por el Fondo Nacional de Ciencia, Tecnología e 
Investigación (FONACID) e incorporado al proyecto 
Nro.  G 2005000408.  Se comparó en cada grupo la 
eficacia de la PCR para la detección según el tipo de 
muestra.  Además se comparó la eficacia del método 
para el diagnóstico entre las pacientes con LIE Ag y Bg.

Los resultados fueron descritos mediante 
frecuencias absolutas, porcentajes, media y desviación 
estándar, comparados por diferencias de proporciones 
y aproximación a la curva normal para una P< 0,05 
cuyos valores topes son 1,96 y 2,58 respectivamente.  
La eficacia de la prueba en cada caso se midió mediante 
el cálculo de la sensibilidad.  Para ello se excluyeron 
las muestras degeneradas y las insuficientes.  Los 
resultados fueron presentados mediante cuadros y/o 
gráficos estadísticos diseñados para tal fin.

RESULTADOS

En el período de octubre de 2008 a enero de 2009 
fueron evaluadas 1 616 pacientes en el Servicio de 
Ginecología de la Maternidad “Concepción Palacios”, 
de las cuales se incluyeron en esta investigación 
sesenta y ocho, quienes cumplieron con los criterios 
establecidos, se evaluaron 136 muestras, 68 por 
cepillado cervical y 68 por biopsia.

En el Cuadro 1 se presentan las características 
epidemiológicas de las pacientes, quienes tuvieron 
una edad promedio de 33,1 ± 10,5 años, el inicio de 
las relaciones sexuales fue a los 17,2 ± 3,4 años.  La 
moda para el número de parejas sexuales fue 2 igual 
que para la paridad.  El uso de anticonceptivos orales 
fue referido por 42 (61,8 %) pacientes y se declararon 
fumadoras 30 (44,1 %).  Un 58,8 % de las pacientes 
presentaron lesiones de bajo grado y 41,2 % de alto 
grado (Cuadro 2).

En el Cuadro 3 vemos que del total de pacientes 
evaluadas, 72,06 % fueron positivas para VPH cuando 
la muestra se obtuvo por cepillado cervical y 77,9.% 
cuando la muestra fue obtenida por biopsia.  Se 
encontró un 8,8 % de material degenerado y 7,4 % 
de material insuficiente en las muestras histológicas.  
La sensibilidad de la prueba en muestra citológica 
fue 72,06 y en biopsia 92,98.  Esta diferencia fue 
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estadísticamente significativa (P< 0,05). 
Cuando se separan los casos según el grado de 

lesión, observamos que en las pacientes con LIE 
Bg, hubo 87,5 % (35/40) de detección en la muestra 
histológica, con una sensibilidad de 97,2 %.  El 
porcentaje de detección fue de solo 65 % (26/40) en 

las muestras citológicas (P< 0,05).  En el caso de los 
LIE Ag, encontramos 64,3 % de positividad en las 
muestras de biopsia (18/28) para una sensibilidad de 
85,71 % y 82,1 % en muestras por cepillado (23/28).  
Estas diferencias no fueron significativas (Cuadros 
4 y 5).

En el Cuadro 6 se presentan los resultados de la 
detección del ADN viral por PCR según la severidad 
de la lesión, independientemente del tipo de muestra en 
la que se hiciere la detección, 39 pacientes con LIE Bg 
(97,5 %) y 26 pacientes con LIE Ag (92,9 %) fueron 
positivas, esta diferencia no fue estadísticamente 
significativa.  

El Cuadro 7 presenta el número de genotipos 

Cuadro 1 

Características epidemiológicas de la muestra

		  Variables	 Estadístico

		  Edad (años) *	 33,1 ± 10,5
		 Inicio de relaciones
		  sexuales (años) *	 17,2 ± 3,4
		  Parejas sexuales †	 2 (1-7)
		  Paridad †	 2 (0-15)
		 Uso de anticonceptivos
		  orales ‡	 61,8
		  Tabaquismo ‡	 44,1

	 * X ± DE
	 † Moda (mínimo – máximo)
	 ‡ %

Cuadro 2

Distribución de pacientes según el hallazgo histológico

	 Hallazgos histológicos	 f	 %

	 LIE Bg	 40	 58,8
	 LIE Ag	 28	 41,2
	 Total	 68	 100,0

Cuadro 3
Detección del ADN viral por reacción en cadena 

de polimerasa según el tipo de muestra

	 ADN virus		 Cepillado		 Biopsia 
	 papiloma		 cervical	  	cervical 
	 humano	
		  f		  %	 f		  %
	
	 Positivo	 49		  72,06	 53		  77,9
	 Negativo	 19		  27,94	 4		  5,9
	 Muestras 
	 insuficientes	 0		  0,0	 5		  7,4
	 Muestra	
	 degenerada	 0		  0,0	 6		  8,8
	 Total	 68		  100,0	 68		  100,0

P< 0,05
		  Sensibilidad del cepillado: 72,06
		  Sensibilidad de la biopsia: 92,98

Cuadro 4
Detección del ADN viral por reacción en cadena 

de polimerasa según el tipo de muestra en lesiones 
intraepiteliales de bajo grado 

ADN virus		 Cepillado		 Biopsia		 P 
papiloma		 cervical 		 cervical
humano	 n		  %	 n	   	 %	

Positivo	 26		  65,0	 35		  87,5	 < 0,05
Negativo	 14		  35,0	 1		  2,5	 < 0,01
Muestras 
insuficiente	 0		  0,0	 1		   2,5	
Muestra 
degenerada	 0		  0,0	 3		   7,5 	
Total	 40		  100,0	 40		  100,0	

Sensibilidad en lesiones de bajo grado por cepillado: 65 %
Sensibilidad en lesiones de bajo grado, por biopsia: 97,2 %

Cuadro 5
Detección del ADN viral por reacción en cadena 

de polimerasa según el tipo de muestra en lesiones 
intraepiteliales de alto grado 

ADN virus		 Cepillado 		  Biopsia
papiloma 		 cervical			  cervical
humano	
	 n		  %	 n		  %	 P

Positivo	 23		  82,1	 18		  64,3	 > 0,05
Negativo	 5		  17,9	 3		  10,7	 > 0,05
Muestras
insuficientes	 0		  0,0	 4		  14,3	
Muestra 
degenerada	 0		  0,0	 3		  10,7	
Total	 28		  100,0	 28		  100,0	

Sensibilidad en lesiones de alto grado, por cepillado: 82,14 %
Sensibilidad en lesiones de alto grado, por biopsia: 85,71 %
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virales que se detectaron por ambos métodos.  En 
las 49 muestras positivas por cepillado cervical, la 
coinfección con dos genotipos representó el mayor 
porcentaje de casos, con un 23 %, la presencia de un 
solo genotipo viral la observamos en el 17 %.  Se 
identificaron 3 o más genotipos en 9 casos (18,3 %).  
En las muestras histológicas la coinfección con dos 
genotipos representó el 41,86 %, la presencia de un 
solo genotipo viral es del 18,6 %.  El virus no fue 
tipificable en 16 muestras (37,21 %).  

Entre las pacientes en quienes se detectó un solo 
genotipo por hisopado, hubo 12/17 casos (24,4 %) 
de virus de bajo riesgo, 3/17 de virus de alto riesgo 
(6,1.%) y un 4,2 % de virus de grado intermedio.  
Todas las muestras histológicas positivas para VPH 
con un solo genotipo, correspondieron a virus de bajo 
riesgo.  Hubo un 37,21 % de muestras en las cuales 
se obtuvo un virus no tipificable (Cuadro 8).

Cuadro 6

Detección del ADN viral por reacción en cadena 
de polimerasa según la severidad de la lesión

ADN virus		  Lesión			   Lesión 
papiloma		 intraepitelial		 intraepitelial
humano		 de bajo grado		 de alto grado
	 n		  %	 n		  %

Positivo	 39		  97,5	 26		  92,9
Negativo	 1		  2,5	 2		  7,1
Total	 40		  100,0	 28		  100,0

					     P> 0,05
	 Sensibilidad en lesiones de bajo grado: 97,5 %
	 Sensibilidad en lesiones de alto grado: 92,85 %

Cuadro 7

Distribución de los casos según el número de genotipos 
virales identificados 

ADN viral		 Cepillado 		 Biopsia
	 f		  %	 f		  %

1 Genotipo	 17		  34,7	 8		 18,60
2 Genotipos	 23		  47	 18		 41,86
3 o más genotipos	 9		  18,3	 1		  2,33
No tipificable	 0		  ----	 16		 37,21
Total	 49		  100,0	 43		 100,0

Cuadro 8

Distribución de los casos según los genotipos virales 
identificados 

	 ADN viral		 Cepillado		 Biopsia
		  f		  %	 f		  %
	
	 6	 6		  12,2	 4		  9,30
	 11	 6		  12,2	 4		  9,30
	 16	 2		  4,1	 0		  -----
	 33	 2		  4,1	 0		  -----
	 18	 1		  2,0	 0		  -----
	 6, 11	 7		  14,3	 16		  37,21
	 6, 18	 6		  12,2	 0	
	 6, 16	 4		  8,2	 1		  2,33
	 6,11, 33	 6		  12,2	 1		  2,33
	Otras combinaciones	 9		  18,4	 1		  2,33
	No tipificable	 0		  -----	 16		  37,21
	 Total	 49		  100,0	 43		  100,0

DISCUSIÓN

Los métodos de detección del VPH han 
evolucionado en la búsqueda de una mayor 
sensibilidad y facilidad en su aplicación, dichos 
exámenes han cobrado gran interés por su posible 
utilización en programas de prevención del cáncer 
cervical.  Los métodos actuales para el diagnóstico de 
la infección por VPH se basan en técnicas moleculares 
de detección del ADN viral (33).

Debido a la imposibilidad del VPH para 
multiplicarse en los sistemas celulares, el diagnóstico 
de esta infección fue un problema complejo durante 
muchos años; con el desarrollo de las técnicas de 
biología molecular se han creado métodos de detección 
para este importante patógeno.  Una de las técnicas 
más utilizadas es la PCR que ha tenido una gran 
aceptación debido a su sensibilidad, especificidad y 
posibilidades de automatización (33).

La PCR es un método con alta efectividad porque 
amplifica fragmentos de ADN del virus a partir de 
pocas cantidades del mismo (menos de 1 µg), este 
puede estar parcialmente degradado y además, la 
técnica puede ser utilizada para analizar un gran 
número de muestras en un tiempo corto (34-36).

Teóricamente existe una asociación bien 
fundamentada entre la fisiopatología de las lesiones 
intraepiteliales y la presencia indispensable, como 
factor etiológico, de la infección por el VPH (23), 

lo que nos permitió estudiar la identificación del 
virus del VPH en diferentes tipos de muestra; así 
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como la relación con la severidad de la lesión.  En 
este estudio se incluyeron pacientes en las cuales 
se detectó la presencia de una lesión intraepitelial 
cervical, confirmada por histología.  Según Bosch y 
col. (37) la presencia del virus es un factor etiológico 
indispensable en estos casos, por lo que todas las 
muestras debían ser positivas para la determinación 
del ADN viral, por la certeza que proporciona el 
diagnóstico anatomopatológico.  Ello permite afirmar 
que cualquier resultado negativo debe considerarse 
un falso negativo, con el consecuente efecto sobre la 
sensibilidad de la prueba.

Se compararon los resultados obtenidos en los 
dos tipos de muestra más frecuentemente empleados: 
muestra citológica y biopsia incluida en parafina.  Se 
demostró que la detección es significativamente mayor 
en muestras histológicas a pesar que estas estaban 
incluidas en parafina, previa fijación en formol, lo 
que podría inducir degeneración del ADN viral, con 
la consecuente pérdida de la capacidad antigénica 
del material en estudio, bien sea por problemas de 
fijación o por el procesamiento del mismo (38,39).  
De hecho en esta serie observamos casos de muestras 
degeneradas que representan un 8,8 %.

Son pocos los estudios en la literatura que 
comparan la calidad de las muestras tomadas a través 
del hisopado o cepillado cervical y otro método de 
recolección; solo se cita el estudio de Peyton y col. 
(31) quienes compararon la citología en base líquida 
y el hisopado cervical y concluyeron que este tiene 
mayor sensibilidad para la detección del ADN viral.

En nuestra serie, los resultados negativos fueron 
mayores en las muestras tomadas por cepillado.  Estos 
falsos negativos pueden ser debidos a varios factores, 
entre los que se incluyen la toma, el transporte y el 
procesamiento de la muestra (40).  En cuanto a la 
toma se realizó un proceso estandarizado, tal como 
se describió previamente.  Además los bloques de 
parafina correspondientes a las biopsias de cada 
paciente, fueron procesados según la técnica habitual.  

En relación al transporte, refrigeración y manejo 
de las muestras, los cepillados y raspados cervicales 
pueden mantenerse a temperatura ambiente por un 
tiempo no mayor a 2 semanas, para un almacenamiento 
más prolongado se requiere de una temperatura de – 
20º C (20,21,32,41).  La estabilidad de los especímenes 
de ADN almacenados en medios de transporte a -20° 
C ha mostrado ser de al menos dos años.  En este 
estudio se cumplió con las medidas antes expuestas que 
garantizan una óptima conservación de las muestras.  

En vista que ambos tipos de muestra fueron 
tratados por igual, se cree que el mayor número 

de falsos negativos en el cepillado debe atribuirse 
a características propias de la muestra.  Resulta 
favorable conocer que el espécimen histológico, 
incluido en parafina, cuando es suficiente y no está 
degenerado, puede proporcionar un diagnóstico 
con una sensibilidad de 92,98 %.  La posibilidad de 
degeneración está por debajo del 10 %.

La PCR aplicada identifica solo los genotipos 6, 
11, 16, 18 y 33.  Como consecuencia de la limitación 
de la prueba, se obtuvieron muchas muestras con 
genotipos no identificables (27).  Existe otra prueba 
para la detección del ADN de VPH, la Captura de 
Híbrido II (CH II), la cual es capaz de detectar mayor 
número de genotipos, 18 tipos diferentes de VPH, 
incluyendo los 5 de bajo riesgo (VPH 6, 11, 42, 43, 
44) y los 13 de riesgo alto e intermedio (VPH 16, 18, 
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68) (8).  Sin 
embargo, ambas pruebas tienen una sensibilidad entre 
80 % a 100 % para la detección de VPH asociado 
a neoplasias intracervicales grado II y III, y una 
especificidad de aproximadamente un 10 % menos 
que la citología (21,22).  

Otro aspecto a considerar en este análisis es la 
influencia de la severidad de la lesión en la detección 
del ADN viral.  El estudio histopatológico se 
fundamenta en los cambios celulares provocados por 
el virus, que se caracterizan por rasgos histológicos 
como son la coilocitosis, acantosis, disqueratosis, bi 
y multinucleación, paraqueratosis, hiperqueratosis 
e hiperplasia epitelial parabasal.  Las dificultades 
de este método recaen en que el efecto citopático 
resulta evidente en caso de infección aislada, pero es 
menos claro en asociación a lesiones intraepiteliales, y 
prácticamente ausente en los casos de cáncer invasor 
(8).  Es así que, desde el punto de vista histológico, 
los cambios citopáticos inducidos por el virus son 
más evidentes en las lesiones de bajo grado que 
en las de alto grado y muy poco evidentes en los 
cánceres invasores.  Según señalan Koliopoulos y 
col. (32), a mayor distorsión histopatológica, mayor 
es el impedimento para realizar la identificación 
del virus, resultando en una menor eficacia de los 
procedimientos que se practican para la detección 
del VPH.  Esta afirmación es respaldada por otros 
autores (42,43).  A este respecto, nuestros hallazgos 
son contradictorios.  De hecho cuando analizamos las 
diferencias, independientemente del tipo de muestra, 
obtuvimos una alta detección en ambos grupos, bajo 
y alto grado, por encima del 90 %, es decir, el tipo de 
lesión no afecta el resultado, pero al individualizar 
según el tipo de muestra, encontramos diferente 
comportamiento según se tratase de lesiones de bajo 
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o alto grado.  Hubo una mayor detección en lesión 
intraepitelial de bajo grado en muestras histológicas, lo 
cual está de acuerdo con lo señalado por Koliopoulos 
y col. (32), Rincón Morales y col. (42), y Nuovo y col. 
(43).  Sin embargo, cuando evaluamos las lesiones de 
alto grado, vemos que la detección fue independiente 
del tipo de muestra.  

Sobre la base de los resultados obtenidos 
podemos concluir que la detección global del VPH, 
independientemente del tipo de lesión, es mejor en 
muestras histológicas.  El resultado es evidente en 
lesiones de bajo grado, no así en las de alto grado.  
La detección viral global, considerando ambos tipos 
de muestra, es independiente del grado de la lesión.  
Entre los genotipos identificados con ambos tipos de 
muestras predominó la coinfección viral.  

En vista de ello recomendamos realizar la PCR 
en la misma muestra histológica en la que se hizo el 
diagnóstico histológico, en aquellos casos en donde 
la identificación del genotipo viral sea requerida.
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