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INTRODUCCION. Los objetivos del estudio son conocer

la utilidad que tiene la deteccion del virus del papiloma
humano de alto riesgo (VPH-AR) como procedimiento
de cribado en mujeres con citologias cervicales
anormales y determinar la distribucion de la carga

viral segun el grado histolégico.

METoDpos. Setenta y cinco mujeres que presentaron una
citologia con el diagnéstico de atipia de significado
incierto (ASCUS), lesion escamosa intraepitelial de bajo
grado (L-SIL) o de alto grado (H-SIL), fueron sometidas a
colposcopia, estudio histolégico y deteccion del VPH-AR
utilizando el test Hybrid Capture II®.

ResuLTADOS. En las lesiones citoldgicas se detecto el
VPH-AR en el 31,2% de los ASCUS y en el 65,7% de las
L-SIL. En el examen histologico se detecto el VPH-AR
en el 46,4% de las mujeres sin lesion, en el 69,5%

de las L-SIL y en el 75% de las H-SIL. Los valores
predictivos negativos (VPN) para H-SIL en las citologias
con ASCUS y L-SIL fueron 81,8 y 92,3%,
respectivamente. Los porcentajes de infeccion con
carga viral alta se incrementaron significativamente

a medida que aumentaron los grados de las lesiones
histoldgicas.

ConcLUSIONES. El test Hybrid Capture II® puede ser

un método util para el manejo de las mujeres

con citologias con ASCUS debido a la baja prevalencia
de la infeccion y el elevado VPN para H-SIL. En las
mujeres con citologias con L-SIL su utilidad es limitada
debido a la elevada prevalencia de la infeccion.

La carga viral alta puede favorecer la evolucion

de las lesiones preneoplasicas del cuello uterino.
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Usefulness of Hybrid Capture IT" detection
of high-risk human papillomavirus in women
with abnormal pap-smears of the uterine cervix

INTRODUCTION. The objectives of the study were to
investigate the usefulness of high-risk human
papillomavirus (HR-HPV) detection in women with
abnormal pap-smears as an adjunct to screening by cervical
cytology, and to determine the viral load distribution
according to the histological grade of the lesions.

MEeTHODS. A total of 75 women were referred for cytological
study of atypical cells of unknown origin (ASCUS),
low-grade squamous intraepithelial lesions (LG-SIL)

or high-grade squamous intraepithelial lesions (HG-SIL).
All patients underwent colposcopy, histological study

and HR-HPV detection using the Hybrid Capture II™ test.
ResuLTs. In the pap-smear studies, HR-HPV was detected
in 31.2% of women with ASCUS and 65.7% with LG-SIL.
Histological examination showed HR-HPV in 46.4% of
women without lesions, 69.5% of those with LG-SIL and
75% with HG-SIL. Negative predictive values for HG-SIL

in women with cytological diagnoses of ASCUS and
LG-SIL were 81.8% and 92.3%, respectively. Percentages
of infection with high viral load significantly increased

in accordance with the histological grade.

ConcLusions. The Hybrid Capture II™ test can be useful

for the management of women with cytological evidence
of ASCUS because of the low prevalence of HR-HPV
infection and the high negative predictive value for HG-SIL.
The usefulness in women with a cytological diagnosis

of LG-SIL is limited due to the high prevalence of HR-HPV
infection. High viral load can be a risk factor for the
development of premalignant cervical lesions.

Key words: Human papillomavirus. Squamous carcinoma
of the uterine cervix. Hybrid Capture. Squamous
intraepithelial lesion. Viral load.

Introduccion

El virus del papiloma humano (VPH) se ha implicado en
la etiopatogenia de la mayor parte de los procesos neopla-
sicos anogenitales, sobre todo en el carcinoma escamoso de
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cuello uterino. Existen méas de 100 genotipos diferentes
de VPH, de los cuales unos 18 tienen un gran potencial on-
cogénico, siendo los genotipos 16 y 18 los mas frecuentes?.
La capacidad oncogénica de este virus reside en las regio-
nes E6 y E7 de su genoma, que son capaces de producir
proteinas que inhiben a las proteinas antioncogénicas Rb
y p53 respectivamente, dando lugar a procesos de trans-
formacién neopldsica por inhibicién de la apoptosis?. Se
han identificado genotipos de alto riesgo en el 99,7% de los
carcinomas escamosos de cuello uterino®y en un porcenta-
je muy elevado de sus lesiones precursoras®. Las lesiones
preneoplasicas se clasifican, siguiendo la terminologia de
Bethesda®, en lesiones escamosas intraepiteliales de bajo
grado (L-SIL) y de alto grado (H-SIL). Un porcentaje muy
elevado de L-SIL no progresan o desaparecen espontdnea-
mente (hasta el 60%), mientras que las H-SIL son auténti-
cas lesiones premalignas que evolucionan a carcinoma
invasivo en un numero elevado de casos®. En la actualidad,
se considera que la infeccién por el VPH de alto riesgo
(VPH-AR) es necesaria para el desarrollo del cdncer de cue-
llo uterino pero resulta insuficiente; deben intervenir de for-
ma asociada otros cofactores, como la inmunodepresién’, el
consumo prolongado de anticonceptivos orales® o el taba-
quismo?, para que se produzca el desarrollo del cancer.

Desde la introduccién hace mas de 50 afios de la citolo-
gia de Papanicolaou como procedimiento de cribado del
cancer de cuello uterino o sus lesiones precursoras, la inci-
dencia de estos procesos ha disminuido notablemente. Sin
embargo, la citologia adolece de falta de sensibilidad y una
importante variabilidad interobservador que puede limi-
tar su eficacia'®. Dada la constante relacion existente en-
tre el cancer de cuello uterino y el VPH-AR, y el desarro-
Ilo reciente de técnicas de biologia molecular para la
deteccion de este virus, se ha planteado la posibilidad de
que estas pruebas puedan mejorar los resultados de las es-
trategias de diagnéstico convencionales.

El planteamiento de este trabajo es conocer la utilidad
que presenta la detecciéon del VPH-AR mediante el test
Hybrid Capture II® (HC2), como procedimiento de criba-
do asociado a la citologia, en mujeres con citologias del
cuello uterino que mostraron alteraciones en las células
epiteliales escamosas. Ademas, se estudié la distribucién
de la carga viral medida por intensidad luminica segun el
grado de las lesiones histolégicas diagnosticadas.

Métodos

En las consultas externas del Servicio de Ginecologia y Obstetricia
del Hospital Principe de Asturias, entre enero de 2002 y diciembre de
2003, se evaluaron prospectivamente las mujeres cuyas citologias del
cuello uterino mostraron alteraciones en las células epiteliales esca-
mosas. El criterio de inclusién fue presentar durante el periodo de es-
tudio una citologia con resultado de atipia de significado incierto (AS-
CUS), L-SIL, H-SIL o carcinoma. Se excluyeron aquellas mujeres que
fueron diagnosticadas o tratadas previamente por carcinoma de cuello
uterino o sus lesiones precursoras, las que presentaron en la citologia
cambios celulares inflamatorios o reactivos, y todas aquellas que no
completaron el estudio en su totalidad.

La citologia se realiz6 extendiendo en un portaobjetos tres mues-
tras: la primera y la segunda de vagina y exocérvix utilizando la es-
patula de Ayre y la tercera de endocérvix mediante un hisopo de algo-
don o cepillo endocervical. Las muestras se tifieron con la técnica de
Papanicolaou y se valoraron utilizando los criterios de Bethesda®:
ASCUS, L-SIL, H-SIL y carcinoma. En las pacientes que cumplieron
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los criterios de inclusién se procedi6 a la obtencién de una muestra de
exudado cervical mediante raspado con cepillo cénico para la deteccién
del VPH-AR. Los cepillos se introdujeron en tubos que contenian 1 ml
de medio de transporte (Digene Cervical Sampler) y se congelaron a
—20 °C en el Servicio de Microbiologia hasta su procesamiento. Tras la
obtencién de la muestra de exudado cervical se procedi6 a la practica
de una colposcopia preparando previamente el cuello uterino con una
solucién de dcido acético al 5%. Los hallazgos colposcépicos se descri-
bieron de acuerdo con la clasificacién de la Federacién Internacional
de Patologia Cervical y Colposcopia'l. En las mujeres en las que se ob-
servaron zonas de transformacién atipicas se realizaron biopsias exo-
cervicales colposcopicamente dirigidas. Cuando la zona de transfor-
macién fue parcialmente visible o no evaluable se practic6 un legrado
endocervical con legra de Kerkovian. Los resultados del examen his-
tolégico se informaron segun la clasificacién de Richart!? en los si-
guientes grados: ausencia de lesién, cambios celulares indicativos de
infeccién por el VPH, CIN 1, CIN 2, CIN 3 y carcinoma invasor. En los
casos en los que se describieron grados histolégicos intermedios se
consider6 la anormalidad histolégica de mayor grado. En el anélisis de
los resultados histol6gicos se aplic6 posteriormente la clasificacién
de Bethesda®, agrupando los cambios celulares indicativos de infec-
cién por el VPH con el CIN 1 en L-SIL, y el CIN 2 con el CIN 3 en
H-SIL. Se consideré como diagnéstico final el obtenido en el examen
histolégico.

La deteccion del VPH-AR se realizé mediante captura de hibridos
utilizando el test Hybrid Capture II® (Digene) siguiendo las instruc-
ciones del fabricante. Se trata de una técnica basada en un proceso
de hibridacién molecular mediante una sonda de ARN cuya reaccién
se detecta por quimioluminiscencia. El kit consta de dos sondas: una
para genotipos de VPH de bajo riesgo y otra para genotipos de alto
riesgo. En el estudio sélo se evalu6 la sonda para genotipos de alto
riesgo que incluye los siguientes tipos: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 58, 59, 68. La intensidad luminica se midi6 en unidades relativas
de luz (URL). La prueba se consider6 positiva cuando las URL emiti-
das por la muestra fueron iguales o mayores que la media de tres con-
troles internos, lo que equivale a 1 pg/ml de ADN de VPH. La intensi-
dad luminica emitida por cada muestra positiva es directamente
proporcional a la cantidad de ADN de VPH presente en la muestra. La
medicién de la intensidad luminica permitié cuantificar la carga viral,
estableciéndose tres grados diferentes: carga viral baja (URL: 1-9,99),
moderada (URL: 10-99,99) y alta (URL = 100).

Analisis estadistico

El an4lisis estadistico se realizé mediante el programa informatico
Epi Info Versién 6. La edad se expresé en su media, desviacién estan-
dar (DE) y rango. La asociacién entre las variables cualitativas se
realiz6 mediante tablas de contingencia utilizando la prueba de ji cua-
drado (x2) o el test exacto de Fisher cuando fue apropiado. La evalua-
cién de las tendencias se realizé con la prueba de x2 de tendencia li-
neal. Mediante analisis univariado se calcularon las odds ratio (OR)
con sus correspondientes intervalos de confianza (IC) del 95% segun el
método de Cornfield, como medida de fuerza de asociacién entre las
variables estudiadas. Se calcularon la sensibilidad, la especificidad, el
valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo (VPN)
de la deteccién del VPH-AR como procedimiento para diagnosticar
H-SIL o carcinoma. Para ello, se utilizé como criterio estandar el re-
sultado del examen histol6gico: se definié como positiva la presencia
de H-SIL o carcinoma y como negativa la ausencia de lesion o la exis-
tencia de L-SIL. En todo el estudio el nivel de significacién estadisti-
ca que se estableci6 fue en valores de p < 0,05.

Resultados

Se analizaron 75 mujeres tras excluir previamente 6 ca-
sos en los que no se pudo completar el estudio en su tota-
lidad. La edad media fue de 31,6 + 8,8 afios (limites:
18-58). La citologia mostré la existencia de ASCUS en
16 casos, L-SIL en 38 y H-SIL en 21. En el estudio histo-
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l6gico, el diagnéstico final de L-SIL se efectué en 23 casos
y de H-SIL en 24; en los 28 casos restantes no se puso de
manifiesto la existencia de lesiones. No hubo ningin caso
de carcinoma escamoso. En la tabla 1 se muestra la rela-
cién entre la citologia inicial y el diagnédstico histolégico
final.

El porcentaje global de positividad para el VPH-AR
fue del 62,6%. Se detecté el VPH-AR en el 31,2% de las
citologias con diagnéstico de ASCUS, en el 65,7% de
las citologias con L-SIL y en 80,9% de las que presenta-
ron H-SIL. En la tabla 2 se reflejan los resultados de la
deteccion del VPH-AR en relacién con las lesiones histo-
l6gicas. Considerando las lesiones histoldégicas en su con-
junto (L-SIL + H-SIL), el porcentaje de positividad para
el VPH-AR fue significativamente mayor respecto a los ca-
sos en los que no existi6 lesion (72,3% frente a 46,4%; OR:
3,02; IC 95%: 1,02-9,08; p < 0,05). Las diferencias en los
porcentajes de positividad para el VPH-AR entre las L-SIL
y las H-SIL fueron escasas (69,5% frente a 75%).

Globalmente, la sensibilidad de la técnica para la detec-
ci6n de H-SIL en el examen histolégico fue del 75% y la es-
pecificidad del 43,1% (VPP del 38,2% y VPN del 78,5%).

TABLA 1. Relacion entre el diagndstico citologico e histoldgico

Diagnéstico final (lesién histolégica)
Citologia A .
inicial usencia |y, SIL H-SIL | Carcinoma
n de lesion 15 (%) s (%) 14 (%)
n; (%) 27 3 4 270
ASCUS 16 8 (50) 5(31,2) 3(18,8) 0
L-SIL 38 16 (42,1) 15(39,4) 7(18,5) 0
H-SIL 21 4(19,1) 3(14,2) 14 (66,7) 0
Total 75 28(37,3) 23(30,7 24 (32) 0

ASCUS: citologia con atipia de significado incierto; L-SIL: lesién
escamosa intraepitelial de bajo grado; H-SIL: lesién escamosa
intraepitelial de alto grado.

TABLA 2. Resultados de la deteccion del virus del papiloma
humano de alto riesgo en funcion del diagndstico histologico final

Diagnéstico VPH-AR (+) Riesgo de lesién
histolégico final | n; (%) OR (IC 95%) p
Ausencia de lesién 28 13 (46,4) 1 -
L-SIL 23  16(69,5) 2,64 (0,72-9,95) 0,16
H-SIL 24 18(75) 3,46 (0,92-13,56) 0,07
Total 75 47 (62,6)

L-SIL: lesi6n escamosa intraepitelial de bajo grado; H-SIL: lesién
escamosa intraepitelial de alto grado; VPH-AR: virus del papiloma
humano de alto riesgo; OR: odds ratio; IC 95 %: intervalo de confianza
del 95 %; x? de tendencia: 4,589; p < 0,05.

De las 75 mujeres, en 47 se detect6 el VPH-AR y 18 de
ellas fueron diagnosticadas finalmente de H-SIL. En las
28 restantes no se detecto el virus y seis de ellas presen-
taron H-SIL en el examen histol6gico. En la tabla 3 se pre-
senta la relacién entre la deteccién del VPH-AR y la pre-
sencia de H-SIL en el estudio histolégico, en las mujeres
con citologias con resultado de ASCUS y L-SIL.

En la tabla 4 se muestran los resultados de la cuanti-
ficacién de la carga viral de la infeccién por el VPH-AR
en relacién con las lesiones histolégicas y en la figu-
ra 1 se representan graficamente. Se observé un incre-
mento significativo de los porcentajes de infecciéon con
carga viral alta (URL > 100) a medida que aumentaron
los grados de las lesiones histolégicas (x2 de tendencia:
6,468; p < 0,05). Considerando las lesiones escamosas in-
traepiteliales en su conjunto (L-SIL + H-SIL), el porcen-
taje de infecciones con carga viral alta fue significativa-
mente superior respecto a los casos sin lesion histolégica
(79,4% frente a 46,1%; OR: 4,50; IC: 95%; 0,95-22,53,;
p < 0,05). No se observaron diferencias significativas en
los porcentajes de infeccién con carga viral alta entre
las H-SIL y las L-SIL (88,8% frente a 68,7%; p = 0,21),
pero si al considerar las H-SIL respecto a los casos sin
lesion histolégica (88,8% frente a 46,1%; OR: 9,33; IC 95%:
1,19-107,54; p < 0,05).

Discusion

El desarrollo de técnicas de biologia molecular que de-
tectan el VPH-AR con gran sensibilidad ha generado gran-
des expectativas para su aplicacién en los programas de
diagnéstico precoz del cancer de cuello y sus lesiones pre-
cursoras. La asociacion de estas técnicas a la citologia cer-
vical tiene como objetivo seleccionar aquellas mujeres que
tienen mayor riesgo de presentar lesiones histolégicas de
alto grado o carcinoma, con el fin de evitar la practica
de colposcopias innecesarias, prolongar la duracion de los
intervalos de control, disminuir el nimero de visitas al gi-
necélogo y, finalmente, reducir los costes del proceso glo-
bal de cribado del cdncer de cuello. Estos objetivos se
basan en que la deteccién del VPH-AR tiene mayor sensi-
bilidad que la citologia y su valor predictivo negativo para
H-SIL o carcinoma es muy elevado, de manera que la no
deteccién del VPH-AR puede descartar con gran fiabilidad
la existencia de H-SIL o carcinoma en el estudio histol6gi-
co'3, Conseguir estos objetivos tiene gran importancia en
las mujeres con citologias con resultado de ASCUS o
L-SIL, al tratarse de citologias que con frecuencia se co-
rresponden con procesos benignos o con lesiones histolégi-
cas de bajo grado que pueden desaparecer de manera
espontdnea. Recientemente, la Food and Drug Adminis-

TABLA 3. Relacion entre la deteccion del virus del papiloma humano de alto riesgo y la presencia de H-SIL en el estudio histologico

en las citologias con ASCUS y L-SIL

Citologia | VPH-AR | N2 de casos | Lesion histolégica H-SIL n; (%) | Sensibilidad (%) | Especificidad (%) | VPP (%) | VPN (%)

ASCUS + 5 1(20)
- 11 2(18,1)

L-SIL + 25 6(24)
- 13 1(7,6)

33 69,2 20 81,8

85,7 38,7 24 92,3

H-SIL: lesién escamosa intraepitelial de alto grado; ASCUS: citologia con resultado de atipia de significado incierto; L-SIL: lesién escamosa
intraepitelial de bajo grado; VPH-AR: virus del papiloma humano de alto riesgo; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo.
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tration (FDA) ha aprobado la utilizacién del test HC2 de
forma conjunta a la citologia como procedimiento de cri-
bado en mujeres de 30 0 mds afios'4.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio son concor-
dantes con lo anteriormente expuesto. Por una parte, la
edad media de las mujeres estudiadas super6 los 30 afios
(31,6 £ 8,8) y la citologia mostré una rentabilidad baja res-
pecto al examen histolégico, puesto que sélo 29 de las
75 citologias coincidieron con el diagnéstico histolégico fi-
nal (38,6%). Por otra parte, la deteccién del VPH-AR se
asoci6 a lesiones histolégicas en un porcentaje elevado de
casos (72,3%). Sin embargo, resulta llamativo que el por-
centaje de positividad para el VPH-AR obtenido en las
H-SIL (75%) fuera inferior al comunicado en otros trabajos
similares realizados con la misma técnica (96%)'°. De esta
forma, en 6 de los 24 casos diagnosticados de H-SIL (25%)
no se detect6 el VPH-AR. Debe tenerse en cuenta que es-
tas lesiones son verdaderos procesos preneopldsicos y por
lo tanto deberia detectarse el VPH-AR en la mayoria de los
casos. Ademds, la HC2 es una técnica sensible aprobada
por la FDA y esta plenamente estandarizada’®. La razoén
que puede explicar este menor porcentaje de positividad
para el VPH-AR en las H-SIL puede estar relacionada con
un déficit en el contenido celular de alguna muestra. De
hecho, en estudios comparativos se ha comprobado que el
raspado cervical ofrece menor rendimiento que la biopsia
debido a su menor contenido celular!?. Otra posible razén,
pero mas improbable, es que participara algan genotipo no
incluido en la sonda de alto riesgo y se generara algun fal-
so negativo!®. En consecuencia, nos hemos planteado re-
mitir las muestras con H-SIL en las que no detecta el
VPH-AR a un laboratorio externo con el fin de aumentar
la sensibilidad. Por otra parte, no se puede descartar que
existiera algin error en el diagnéstico de alguna lesién
histolégica con H-SIL; hubiera sido necesario revisar estas
lesiones por algun patélogo externo, pero lamentablemen-
te no fue posible.

Las mujeres con citologias con resultado de ASCUS son
las que més pueden beneficiarse de las técnicas que de-
tectan el VPH-AR. En el dltimo algoritmo de cribado pro-
puesto, la existencia de una citologia con ASCUS y la no
deteccion del VPH-AR obliga a repetir la citologia a los
12 meses sin necesidad de realizar una colposcopia al ser
improbable la existencia de H-SIL o carcinoma; sin em-
bargo, cuando se detecta el virus se recomienda la practica
de una colposcopia®®. Nuestros resultados en este tipo de
citologias son bastante concordantes con las recomenda-
ciones actuales. E1 VPN para H-SIL fue elevado (81,8%),
pero inferior al comunicado en otros trabajos realizados
con la misma técnica (99%)2°21; de los 11 casos en los que
no se detecté el virus, dos presentaron H-SIL en el estu-
dio histolégico. Este dato es un reflejo del menor porcen-
taje de positividad para el VPH-AR obtenido en las H-SIL,
si bien debe tenerse en cuenta que nuestra serie es peque-
na y esto puede limitar nuestros resultados. Por otra par-
te, y en consonancia con otros estudios2%2!, las citologias
con ASCUS tuvieron un porcentaje bajo de positividad
para el VPH-AR (31,2%). Al no detectarse el VPH-AR en
un numero elevado de casos, la HC2 ofrece gran potencial
de cribado para descartar la presencia de H-SIL o carci-
noma cuando no se detecta el virus.

En las citologias con L-SIL, debido al elevado porcentaje
de casos en los que la deteccién del VPH-AR resulta posi-
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tiva (hasta el 83%)?2, el potencial que tiene la deteccion del
VPH-AR como procedimiento de cribado para tomar deci-
siones en el tratamiento clinico de estas pacientes es muy
reducido y por ello se recomienda la practica de una col-
poscopia'®. En este sentido, nuestros resultados son plena-
mente concordantes. E1 VPN obtenido para H-SIL fue
muy elevado (92,3%) y similar al comunicado por otros au-
tores?3, pero la prevalencia de la infeccién por VPH-AR fue
muy superior (65,7%) respecto a las citologias con ASCUS.
En las citologias con H-SIL, el riesgo de que exista en el
estudio histolégico una H-SIL o carcinoma es muy grande
(66,7% en nuestro trabajo), y por ello se recomienda reali-
zar una colposcopia/biopsia en todos los casos?®.

La valoracién de la carga viral de la infeccién por el
VPH-AR debe realizarse de forma cuidadosa porque no
existe ningudn procedimiento estandarizado que permita
cuantificarla con exactitud y por lo tanto su evaluacién de-
pende de la técnica empleada. La captura de hibridos es la
prueba que se ha utilizado con mayor frecuencia porque
permite medir la intensidad luminica, que es directamen-
te proporcional a la cantidad de ADN viral presente en la

TABLA 4. Cuantificacion de la carga viral de la infeccion
por el virus del papiloma humano de alto riesgo en relacion
con las lesiones histoldgicas

Carga viral
Lesion n
histolégica Baja Moderada Alta

(URL: 1-9,9) | (URL: 10-99,9) | (URL > 100)
Ausencia de lesion 13 2 (15,3%) 5 (38,4%) 6 (46,1%)
L-SIL 16  2(12,5%) 3 (18,7%) 11 (68,7%)
H-SIL 18 0 2 (11,1%) 16 (88,8%)
Total 47 4 (8,1%) 10 (21,2%) 33 (70,2%)

x2 de tendencia para carga viral alta: 6,468; p < 0,05.
URL: unidades relativas de luz; L-SIL: lesion escamosa intraepitelial
de bajo grado; H-SIL: lesién escamosa intraepitelial de alto grado.
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| [ CV baja [JCV moderada CV alta

Figura 1. Distribucion de la carga viral medida en unidades relativas de luz
(URL) en funcién de las lesiones histoldgicas. L-SIL: lesion escamosa intraepi-
telial de bajo grado; H-SIL: lesién escamosa intraepitelial de alto grado.
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muestra?t. Es importante senalar que la medicién de la
carga viral mediante esta técnica no se puede corregir en
funcién del nimero de células existentes en la muestra?.
A esta limitacién hay que sumarle el hecho de que esta
técnica sé6lo detecta un grupo de genotipos y no permite co-
nocer el genotipo exacto; en consecuencia, la deteccién de
cargas virales altas puede ser el resultado de una infeccién
con participacién de multiples genotipos?é. Por todas estas
razones, el valor de la carga viral obtenido mediante esta
prueba dunicamente puede ser considerada orientativa.
Los trabajos que han analizado la carga viral mediante
captura de hibridos ofrecen resultados dispares, reflejo de
estas limitaciones; en algunos estudios se ha comprobado
que la cuantificacién luminica puede ser un reflejo real de
la carga viral existente!527-28) mientras que otros han in-
dicado que su medicién no tiene valor para predecir la
existencia de H-SIL?2°,

En nuestro estudio se evidencié un incremento progre-
sivo de la carga viral alta (URL > 100) paralelo a la gra-
vedad de las lesiones histolégicas. En la totalidad de las
lesiones intraepiteliales escamosas existié una probabili-
dad cuatro veces mayor de que se detectara una carga
viral alta respecto a los casos con ausencia de lesion his-
tolégica y considerando tnicamente las H-SIL la probabi-
lidad fue 9 veces mayor. Estos resultados podrian ser un
reflejo de la importancia que tiene la presencia de cargas
virales altas en la evolucién de las lesiones. Sin embargo,
debe tenerse en cuenta que la identificacion de cargas vi-
rales altas no seria excluyente de que existiera una lesién
benigna, puesto que en el 46% de los casos con ausencia
de lesion se detectaron cargas virales altas. Resulta des-
tacable que en las H-SIL no se identificaron infecciones
con cargas virales bajas (URL: 1-9,99); este hallazgo po-
dria estar en relacién con un menor riesgo evolutivo cuan-
do la carga viral es baja, pero contrasta con otros traba-
jos en los que la detecciéon de cargas virales bajas no
permite descartar la existencia de lesiones graves, con
porcentajes de deteccién del 8% en las H-SIL y del 15% en
los carcinomas'®. En definitiva, nuestros resultados orien-
tan sobre la importancia que puede tener la carga viral de
la infeccién por el VPH-AR en la evolucion de las lesiones
preneoplasicas del cuello uterino. En el futuro, el estudio
de la carga viral mediante técnicas estandarizadas que
permitan su cuantificacién de forma més exacta y repro-
ducible podria utilizarse como un marcador de progresion
de la enfermedad.
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