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Concordancia entre la biopsia
y la prueba molecular para el
diagndstico de cancer de cuello
uterino. Reporte de caso
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1. Introduccion

El cancer de cuello uterino es considerado
una enfermedad de transmision sexual (1). De
acuerdo con Globocan, en 2020, ocupd la
cuarta posicion mundial en incidencia con
604000 casos y el tercer lugar en mortalidad
con 342000 muertes por cancer en mujeres
(2), lo que representa alrededor del 8 % de las
muertes en mujeres (1).

La infeccion por el virus del papiloma hu-
mano (VPH) ha sido reconocida como el factor
etioldgico mas importante para el desarrollo del
cancer de cuello uterino; en la actualidad, se
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han descrito mas de 120 genotipos. La tercera
parte de ellos es capaz de infectar el epitelio
del tracto genital femenino y otros epitelios, de
tal manera que se ha estimado que el VPH es
elresponsable del 5.2 7% de todos los canceres
en el mundo (3) (4). La infeccidn persistente
con los tipos oncogénicos ha sido demostrada
como un factor necesario para el desarrollo y
progresion de las lesiones preneoplasicas y el
carcinoma invasor de cuello uterino (3) (4) y
anogenital (4); por lo que una prueba positiva
para este virus se ha convertido en parte integral
de las nuevas estrategias de tamizacion (5).

La deteccion de ADN de VPH de alto
riesgo (VPH-AR) por reaccion de cadena de
polimerasa (polymerase chain reaction, PCR)
(4) y las nuevas tecnologias de ADN basadas en
PCR multiples que permiten la genotipificacion
de VPH-AR y bajo riesgo, a partir de citologia
liquida y tejidos en parafina (6), han demostrado
tener una buena reproductibilidad con una alta
sensibilidad, por lo que las mujeres sin infec-
cioén viral tienen un riesgo muy bajo de cancer
de cuello uterino y no necesitan examenes
adicionales durante al menos 5 afnos (7). Todo
este entendimiento ha permitido el desarrollo
e implementacién de programas de cribado
para la deteccion temprana con base en cito-
logia de cuello uterino y pruebas moleculares
que permitan captar las mujeres en riesgo de
desarrollar la enfermedad (8).

Sin embargo, algunos estudios han de-
mostrado que hasta el 19 % de las mujeres
con cancer pueden no ser detectadas con las
pruebas de tamizaje, cuando se realiza solo la
prueba molecular. Esto ha llevado a algunos
paises a recomendar las pruebas simultaneas
de ADN-VPHy la citologia cervicouterina para
la deteccion del cancer de cuello uterino en
mujeres de 30 a 65 aios (9). La anterior situa-
cion ha planteado la posibilidad de errores en
la toma y analisis o la existencia de canceres
de cuello uterino no asociados al VPH (teoria de
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“golpe y fuga”) (10), lo que hace necesario el
desarrollo de nuevos estudios y la adopcidn
de las dos pruebas de tamizacién en forma
conjunta, que maximizan la deteccion de la
enfermedad y minimizan los dafios asociados
al no diagndstico y sobretratamiento (9).

Con el fin de aportar al conocimiento se
evaluo la deteccion de VPH mediante técnicas
moleculares, en una paciente con diagndstico
de carcinoma escamocelular (CEC) de cuello
uterino detectado mediante analisis histopato-
logico del tejido fijado en formalina e incluido
en parafina (formalin-fixed paraffin-embedded,
FFPE).

2. Metodologia

Previo consentimiento informado, se realizaron
4 cortes de cuatro micras al bloque de parafina
perteneciente a una paciente de 68 afios con
diagnodstico de CEC de cuello uterino. La extrac-
cion de ADN se realizé mediante la metodolo-
gia manual de extraccion de acidos nucleicos
por columna, con el Kit NukEx Pure RNA/DNA
(Gerbion, GmbH, Kornwestheim, Alemania). Para
la cuantificacion del ADN obtenido del FFPE,
se utilizé el equipo NanoPhotometer (Implen,
Munich, Alemania). La genotipificacion se realizé
con el kit comercial INNO-LiPA HPV Genotyping
Extra Il (Fujirebio Europa, Gent, Bélgica).

3. Resultados

El ADN obtenido tuvo un rango de pureza
(A260/280) de 1.87, lo que indica una adecuada
recuperacion del material genético del FFPE. La
genotipificaciéon del VPH, a partir del mismo,
fue negativa.

Conclusiones

» La no deteccidn del virus en esta paciente
con diagndstico confirmado de cancer de
cuello uterino, con la técnica molecular
utilizada, esta en concordancia con la teoria
de “golpey fuga” de los virus oncogénicos y
plantea la necesidad de realizar de manera
simultanea la citologia de cuello uterino y
la prueba VPH-ADN. Asi mismo, en caso de
ser necesario, se recomienda utilizar téc-
nicas como la deteccidén del virus en FFPE,
que permite clasificar de forma adecuada a
los pacientes con un enfoque basado en el
riesgoy que, a pesar de verse limitada por la
conservacion del ADN (11), es un material de
facil accesoy util para estudios moleculares
retrospectivos de virus oncogénicos (12).

» De igual manera y debido a que se ha de-
mostrado que hasta el 19% de las mujeres
con lesiones preneoplasicas y cancer de
cuello uterino son negativas para infeccion
con la prueba molecular ADN-VPH, se hace
necesario adelantar estudios que permitan
comprender mejor el comportamiento del
virus y revisar y actualizar las guias de tam-
izacion y diagndstico implementadas en el
pais, con el fin de disminuir la mortalidad
por esta causa.
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