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RESUMEN

El cancer cérvico-uterino es el segundo en frecuencia en la poblacién femenina
mundial. El objetivo del presente estudio fue, determinar la presencia de HPV en
pacientes diagnosticadas por PAP de ASC-US; relacionandolo con el grado, tipo
viral y edad. Se incluyeron 70 pacientes; mediante técnica de PCR, se
determiné la presencia del virus. Los resultados mostraron un 55,71%
(39casos) de casos positivos para DNA viral. El rango de edad estuvo
comprendido entre los 39-48 afos. De los 39 casos, 22 fueron positivos para
DNA viral de alto grado (31.43%); para grado intermedio 13 casos ( 18.57%); y
bajo grado 4 (5.71%). En los de alto grado (31,43%) el tipo 16 fue el de mayor
frecuencia. La alta incidencia de HPV de alto riesgo oncogénico sugiere que debe
considerarse la determinacion del DNA viral como un método complementario
en las pacientes con diagndstico citologico de ASC-US.

SUMMARY

The objective of the present study was to determine the presence of HPV in
patients with diagnostic of ASC-US by PAP related with the grade, viral type and
age. We included 70 patients, by PCR technique we identificate virus precense.
The resoults showned positivity for viral DNA in 55,71% (39cases). Range age
was 39-48 years. The 39 cases, 22 were consider of high grade viral DNA
(31,43%); 13 cases for moderate grade (18,57%) and 4 cases for low grade
(5,71%). For the high grade virus (31,43), 16 type was the most frecuent.

The high incidence of HPV of high oncogenic risk suggests that it should be
considered like a complementary method to evaluate to the cervical biopsies with
diagnosis of ASC-US.
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INTRODUCCION

El cancer cérvico-uterino es el segundo en frecuencia en la poblacién femenina
mundial.

El 80% de éstos se presentan en paises en vias de desarrollo, con una tasa de
incidencia de 44,2 x 100000 habitantes; en nuestro cantén (Cuenca) la tasa
estandarizada es del 22,1 x 100000 hasta el 2002. (11)

La infeccion uterina por HPV es una enfermedad de transmision sexual; en la
mayoria de las mujeres con HPV, la infeccién se produce antes de los 25 afios,
suele durar 8-10 meses, yen condiciones de inmunidad habituales es eliminada
en la mayoria de los casos; solo en el 10% las infeccién permanece hasta los 35
afos. (1-2), el cuello uterino es el 6rgano diana para este tipo de infecciones
potencialmente graves, que puede llevar al desarrollo de un carcinoma invasivo
y que, por si solo, es responsable de aproximadamente el 5% de muertes por
cancer en la mujer. (3) Es una infeccion frecuente en la especie humana existe
una gran variedad de lesiones desde la comun y benigna verruga vulgaris hasta
el cancer cervical (4) La taza de mortalidad por cancer cérvico uterino ha ido
disminuyendo debido a la aplicacion de programas de prevencion citologica. El
Sistema Bethesda (TBS), clasifica las anormalidades celulares epiteliales en 4
grupos: (Bethesda 2001)

1.- Células escamosas atipicas:
- De significado indeterminado (ASC-US).
- No puede excluirse H-SIL (ASCH).

2.- Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (L-SIL) comprendiendo:
- Displasia leve/NIC |
- HPV.

3.- Lesion intraepitelial escamosa de alto grado (H-SIL) comprendiendo:
- Displasia moderada, severay CIS/CIN 2y 3.
- Con caracteristicas sugestivas de invasion.

4.- Carcinoma epidermoide. (5-12).

El diagndstico de ASC-US comprende aquellos casos que tienen caracteristicas
definidas, en las células epiteliales, no debe rebasar del 3%, depende de los
criterios diagnosticos utilizados y de la experiencia del observador. Este
diagnostico abarca aquellos cambios citoldgicos que, aunque son claramente
anormales, no son lo suficiente severos como para hacer el diagnéstico de una
lesion intraepitelial escamosa y son mas severos que los vistos en la categoria de
cambios celulares benignos. (6) ElI Sistema Bethesda indica que, para informar
la citologia cervical se deberd ver cambios en células maduras como
diferenciacion escamosa, aumento de la relacion nucleo-citoplasma e
hipercromasia nuclear con cromatina granular fina, uniformemente distribuida y
contornos nucleares finos. (7). Ademas, la Sociedad Americana de
Colposcopia y Patologia proponen que, la consecuencia de este informe
citologico debe ser la busqueda del HPV oncogénico.

Si resulta negativa, no es necesario remitir a la paciente a colposcopia ni a
biopsia ya que el valor predictivo negativo del HPV es de casi un 100%. (7)



Flgural CITOLOGIA ASC US. PAP. Figura 2. PAP. ASC-US.

El HPV es un virus epiteliotropo del grupo papovaviridae. Su estudio se ha
realizado actualmente mediante procedimientos de laboratorio basados en la
biologia molecular y fundamentalmente mediante la hibridacion, Southern blot y
la reaccién de la cadena de la polimerasa (PCR). (1) (Fig. 3) Hasta el momento se
han aislado cerca de 100 tipos diferentes de HPV que incluyen aquellos de bajo
y alto riesgo oncogénico, menciondndose también un riesgo intermedio. Al grupo
de bajo riesgo pertenecen el 6,11,40,42,43,44,54,61,70,72,81, los de alto riesgo
son el 16,18,35, 39,45,51,52,56,58,59,68,73,82 y los de riesgo intermedio el 31,
33. Los denominados de bajo riesgo se relacionan con lesiones benignas y
condilomas, en cambio los de alto riesgo estan relacionados y se los encuentra
en lesiones intraepiteliales y cancer de cuello siendo el tipo 16 el de mayor
frecuencia. (8-9)
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FIG. 3. Gel de agarosa 2%. Regiones MY-L1C1. Positivo 41 43, derecha C+ para MY
(450pb). Positivo 41 43, derecha C+ para L1C1 (261pb).

En la actualidad las técnicas de biologia molecular permiten el diagndéstico certero
de infeccién por virus del papiloma humano basandose en el andlisis de
secuencias de ADN viral que puede ser realizado mediante la reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) con una sensibilidad y especificidad muy altas;
permitiéndonos diagnosticar VPH mucho tiempo antes que la lesion celular se
haga evidente y que sea observada por el estudio citoldgico.



El presente estudio es de tipo descriptivo transversal con una muestra de 70
pacientes del Instituto del Cancer SOLCA-Cuenca con diagndéstico citologico de
ASCUS en los afios 2005-2006, se analiz6 la presencia de HPV mediante PCR
demostrandose que el 55,71% fueron positivas para este virus. El andlisis se hizo
en base pruebas estadisticas de frecuencia absoluta y relativa.

OBJETIVO
Determinar la presencia de HPV y sus tipos mediante biologia molecular (PCR)

en pacientes diagnosticadas de ASC-US por citologia en el Hospital de SOLCA-
Cuenca durante los afios 2005-2006.



MATERIALES Y METODOS

Se revisaron 70 registros de pacientes con diagnostico de ASC- US en el
sistema de coémputo e historias clinicas en el departamento de estadistica,
citologia y biologia molecular del Instituto del Cancer SOLCA-Cuenca a las que
se realiz6 PCR. La informacién se ingres6 en una base de datos en Microsoft
EXCEL para su tabulacién presentacion y analisis. Las variables fueron: edad,
positividad a HPV vy tipo.

RESULTADOS

La muestra es de 70 mujeres con una edad comprendida entre los 19y 78
afos con una media de 44 afios; procedentes de zona urbana como rural que
acuden al instituto para control de cancer.

El analisis de los resultados es el siguiente:

Tabla# 1

PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE ASCUS DE ACUERDO A EDAD Y HPV.
INSTITUTO DEL CANCER SOLCA-CUENCA. 2005-2006

HPV
ITOTAL
EDAD NEGATIVOPORCENTAJEPOSITIVOPORCENTAJEIGENERAL |PORCENTAJE
19-28 2 2,86 2 2,86 4 571
29-38 5 7,14 7 10,00 12 17,14
39-48 11 15,71 14 20,00, 25 35,71
49-58 10 14,29 8 11,43 18 25,71
59-68 3 4,29 6 8,57 9 12,86
69-78 0,00 2 2,86 2 2,86
Total general 31 44,29 39 55,71 70 100,00

Fuente: Base de datos.
Elaborado por: Dra. Gabriela Picon.

De 70 pacientes estudiadas se ha encontrado que 39 (55,71%) presentan HPV
positivo, la edad mas frecuente de presentacion esta entre los 39-48 afios con
un porcentaje del 20% de todos los casos y el 35,89 % de los casos positivos.

Tabla# 2



PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE ASCUS Y HPV DE ACUERDO AL GRADO
EN PACIENTES DEL INSTITUTO DEL CANCER SOLCA-CUENCA DURANTE LOS

ANOS 2005-2006
HPV
GRADO Total PORCENTAJE
ALTO GRADO 22 31,43
BAJO GRADO 4 5,71
GRADO INTERMEDIO 13 18,57
NEGATIVO 31 44,29
Total general 70 100,00

Fuente: Base de datos
Elaborado por: Dra. Gabriela Picon.

De 70 pacientes, se observd, 39 casos positivos, ( 55.71%), 22 fueron positivos
para DNA viral de alto grado (31.43%); para grado intermedio 13 casos (18.57%);
y bajo grado 4 (5.71%); fueron negativos 31 casos (44,29%).

Tabla#3
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE ASCUS CON HPV POSITIVO DE ACUERDO

A EDAD Y GRADO ENPACIENTES DEL INSTITUTO DEL CANCER SOLCA-
CUENCA DURANTE LOS ANOS 2005-2006

HPV
EDAD |ALTO GRADO |PORCENTAJE [BAJO GRADO |PORCENTAJE |G. INTERMEDIO|PORCENTAJE |Total PORCENTAJE
19-28 2 2.86 0.00 0.00 — 4 5.71
29-38 5 7.14 0.00 2 2.86 12 17.14
39-48 8 11.43 1 1.43 5 7.14 25 35.71
49-58 3 4.29 2 2.86 3 4.29 18 25.71
59-68 3 4.29 1 1.43 2 2.86 12.86
69-78 1 1.43 0.00 1 1.43 2.86
Total 22 31.43 4 5.71 13 18.57 70 100.00

Fuente: Base de datos
Elaborado por: Dra. Gabriela Picon.

De 39 pacientes con diagnéstico de ASC-US y HPV positivo se determind que 22
de tienen HPV de alto grado (31.43%) y que de éstas la edad més frecuente de
presentacion esta entre los 39 y 48 afios, seguido por los de 29 a 38 afos, el
valor restante corresponde a mujeres que tuvieron resultado negativo para HPV.

Tabla#4
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE ASCUS Y HPV DE ACUERDO AL TIPO DE

HPV  EN PACIENTES DEL INSTITUTO DEL CANCER SOLCA-CUENCA
DURANTE LOS ANOS 2005-2006




HPV
TIPO Total |PORCENTAJE
16 5 19,23
18 1 3,85
35 2 7,69
39 2 7,69
42 1 3,85
43 3 11,54
45 1 3,85
52 4 15,38
56) 3 11,54
58 1 3,85
68 3 11,54
Total general 26 100,00

Fuente: Base de datos
Elaborado por: Dra. Gabriela Picon.

La tabla # 4 muestra los subtipos de HPV observados mediante PCR, las 26
pacientes fueron positivas para alto y bajo grado se puede ver que el tipo 16 es
el mas frecuente con un valor de 5 (19,23%); los restantes corresponden a otros
tipos no determinados dentro de nuestro protocolo.

DISCUSION

El carcinoma de cuello uterino
representa la segunda patologia en
nuestro medio después del cancer de
piel en la mujer, nuestra tasa es del
22,1 por 100000; en Chile la taza de
incidencia es del 42 por 100000 (11).
La citologia cervical es una técnica
confiable para el diagndstico de
lesiones preinvasivas, objetivo
fundamental en oncologia, Bethesda
en el 2001 normaliza ASC-US como
grupo citologico definido; Almeida y
colaboradores valoran 346 citologias

con ASC-US mediante estudio
citologico comparativo,
encontrandose un indice de
concordancia de un 80%. La

aplicacion de la biologia molecular en
la observacion de genoma de HPV,
ha demostrado una prevalencia
global de la infeccion por este virus
en aproximadamente el 40% de los
casos (Lacruz C), nosotros
observamos en el 55,71%, creemos
que la prevalencia aumentada esta
en relacibn a nuestra tasa de

incidencia relacionada con el cancer
cervical.

La edad de presentacion de las
lesiones citologicas suelen ser mas
tardias que la presencia del genoma
viral a nivel genital, Garcia y col,
observan lesiones citoldgicas de
ASC-US entre los 18 y 48 afos,
nuestro grupo mayor esta entre los
39 y 48 afos correspondiendo al
20%. Otro factor a considerarse
puede ser la presentacién de factores
de riesgo mas tardia. El tipo viral
observado con mayor frecuencia,
de acuerdo al grado de agresividad
es el de alto grado con un 31.43%,
dato que concuerda con o
encontrado en el estudio realizado
por Lacruz, y col. en donde el HPV
de alto grado es el que predomina
(9). La mayoria de pacientes de
nuestro estudio presentd un HPV
tipo 16 (19,23%), que concuerda con
lo observado en otros estudios
(Garcia J, 9-10).

Garcia y col. en su investigacion
muestran una frecuencia del 19,95%



para HPV de alto riesgo y del 5;29
para bajo riesgo, los hallazgos
variables pueden deberse a multiples
factores que deben ser analizados
mediante variables de importancia
ambiental.

En conclusion parece que la
deteccion de HPV y su tipificacion
debe afadirse a los estudios de
lesiones cervicales preinvasivas, con
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