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RESUMEN 

 

El virus del papiloma humano (HPV) es el causante de Cáncer de cuello uterino en 

mujeres, siendo este la segunda causa de muerte en el Ecuador. El HPV es la infección 

por transmisión sexual más frecuente en el mundo y se caracteriza por ser precedido por 

un conjunto de lesiones cervicales intraepiteliales, las mismas que de no ser tratadas a 

tiempo evolucionan en Cáncer de células escamosas. En el presente trabajo de 

investigación se realizó un estudio descriptivo, cuali-cuantitativo de corte transversal, 

no experimental, cuyo objetivo fue determinar la presencia del virus del papiloma 

humano en el área de Laboratorio Clínico del Hospital Andino de Riobamba durante el 

periodo mayo 2017 – junio 2018. Se trabajó con 53 resultados de muestras con 

diferentes lesiones displásicas de citología convencional, con un diagnóstico presuntivo 

de células escamosas atípicas de significado indeterminado (ASCUS) 98% y lesión 

intraepitelial de alto grado 2%. Al obtener los resultados de Bilogía Molecular mediante 

la técnica de Reacción en cadena de la polimerasa (PCR) en tiempo real, se determinó 

que, el 22,64% de los resultados obtenidos corresponden a 12 mujeres detectadas con 

HPV de alto riesgo oncogénico y el 77,36% de los resultados obtenidos corresponden a 

41 mujeres detectadas con HPV de bajo riesgo. Las pruebas moleculares han sido 

exitosas en el diagnóstico de Cáncer de Cuello Uterino, en la cual la prueba de PCR en 

tiempo real es muy utilizada al momento del estudio de cepas de HPV, con una 

especificidad y sensibilidad más alta que otras pruebas como captura Hibrida. 

 

Palabras claves: Virus del papiloma humano, Cáncer de cuello uterino, Lesiones 

intraepiteliales, PCR. 
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INTRODUCCIÓN 

 

El virus del papiloma humano es un virus de doble banda de ADN circular, no 

encapsulado, perteneciente a la familia Papovaviridae, incluida en el género 

Papilomavirus. El virus del papiloma humano es una causa necesaria, pero no 

suficiente, para desarrollar cáncer de cuello uterino. Muchas mujeres se infectan con el 

virus del papiloma humano alguna vez en su vida, usualmente al inicio de la actividad 

sexual. La mayoría de infecciones se resolverán espontáneamente desde los 6 hasta los 

24 meses, tanto hombres como mujeres están involucrados en la cadena epidemiológica 

de la infección, pudiendo ser acarreadores asintomáticos, transmisores y también 

víctimas de la infección por VPH
(1)

. 

La transmisión del VPH se da generalmente por el contacto directo con la piel de 

genitales infectados, las membranas, mucosas, y a través del coito y del sexo oral, 

permitiendo así su transferencia entre las células epiteliales. Entre los factores que 

aumentan el riesgo de infectarse con una enfermedad de transmisión sexual como lo es 

el papilomavirus encontramos, edad de inicio de vida sexual, mantener contacto sexual 

sin protección con individuos de alto riesgo, tener múltiples parejas sexuales
(2)

. 

Los papilomavirus han cohabitado con la especie humana hace muchos años, sufriendo 

pocos cambios en su composición genómica. Basado en el análisis de secuencia de 

DNA, hasta el momento se conocen más de 100 tipos de papilomas. Los VPH tipo 16 y 

18 son considerados de alto riesgo por estar asociados con la gran mayoría de cáncer de 

cuello uterino, vagina y ano, además de presentarse también escasos de cáncer de vulva, 

pene e incluso cavidad bucal, pero con una fracción atribuible considerablemente menor 

a la del cáncer de cérvix, Los tipos 6 y 11 son considerados de bajo riesgo ya que son 

causantes de la aparición de verrugas genitales
 (3)

. 

El cáncer del cuello uterino es una alteración celular que se origina en el epitelio del 

cérvix que se manifiesta inicialmente a través de lesiones precursoras de lenta y 

progresiva evolución, las cuales progresan a cáncer in situ o un cáncer invasor en donde 

las células con transformación maligna traspasan la membrana basal
 (1)

. 

El cuello del útero es el área genital con mayor riesgo para que se produzcan 

infecciones persistentes por VPH, este mayor riesgo se explica porque en el cuello 
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uterino existe una zona susceptible a la infección por el VPH llamada la zona de 

transformación. El cáncer de cuello uterino es una enfermedad en la que se presentan 

cambios en las células que cubren las paredes del cuello uterino. Estos cambios cuando 

son precancerosos se conocen como neoplasia intraepitelial cervical (CIN), lesión 

intraepitelial escamosa (SIL) de bajo y alto grado y displasia con sus tres grados: leve, 

moderada y severa, luego se presenta el cáncer in situ (si no invade la membrana basal) 

y el cáncer invasor (cuando atraviesa la membrana basal)
 (4).

 

El virus del papiloma, es uno de los tipos más comunes de cáncer que afectan a mujeres 

en el mundo ocupando el cuarto lugar con 266.000 muertes y un número estimado de 

528.000 nuevos casos en 2012. El 85% de esas muertes se produjeron en regiones 

menos desarrolladas, en donde este virus es el causante de casi el 12% de todos los 

cánceres femeninos. La mayor prevalencia de Virus del papiloma humano de alto riesgo 

oncogénico 16, 18, 31, 33, 35, 45, 51, 52, 58, 59, se encuentra en África y América 

Latina. El numero 16 es el más frecuente en el mundo, excepto Indonesia y Argelia 

donde el numero 18 es el más común
 (5)

.  

El Cáncer de cuello uterino es un problema de salud pública a nivel mundial. En los 

últimos años, la mortalidad por Cáncer de Cuello uterino ha disminuido, principalmente 

en los países desarrollados gracias al aumento en la disponibilidad de programas de 

detección oportuna a través del estudio citológico. La incidencia, a su vez, muestra una 

tendencia al aumento en los años recientes entre mujeres menores de 50 años en Estados 

Unidos y Europa, lo que podría estar reflejando un aumento de detección por el uso de 

técnicas diagnósticas
(6)

. 

En Ecuador el cáncer de cuello uterino es la segunda causa de muerte por cáncer en 

mujeres, solo superada por el cáncer de estómago. La tasa cruda de incidencia del 

cáncer cervical es de 20 casos por cada 100.000 habitantes, ocupando el segundo puesto 

en incidencia después del cáncer de mama, con variaciones regionales importantes, así 

por ejemplo en Quito la incidencia del cáncer del cuello uterino por cada 100.000 

habitantes es de 19 y en Loja es aún más alarmante por cada 100.000 habitantes es de 

32
(7)

. 
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La asociación de los resultados de prueba citológica convencional con las técnicas 

moleculares es de gran importancia ya que los resultados a obtener, demostrarán la 

presencia de la infección causada por este virus en nuestra población y ayudara para 

entender de mejor manera la evolución de la infección por HPV en sus diferentes 

estadios, permitiendo detectar, prevenir e intervenir precozmente en los factores de 

riesgo que causan la infección. El objetivo de este trabajo es determinar la presencia del 

virus mediante la técnica de PCR en tiempo real por lo cual, este estudio beneficiará 

directamente a la población femenina que acude al Hospital Andino de Riobamba 

puesto que se generará una base sobre la investigación y permitirá formular nuevos 

planteamientos y preguntas de investigación. Este proyecto de investigación puede ser 

de gran interés social, ya que facilita información que ayudará en futuras 

investigaciones. El impacto social del tema es de vital importancia tomando en cuenta 

que la población en estudio son mujeres infectadas con VPH y posible Cáncer de Cuello 

uterino. 
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OBJETIVOS 

 

OBJETIVO GENERAL: 

 

 Determinar la presencia del Virus del Papiloma Humano por Biología Molecular 

en el Hospital Andino de Riobamba periodo mayo 2017 -junio 2018. 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 

 

 Identificar el Virus del Papiloma Humano de alto y bajo riesgo oncogénico 

mediante resultados obtenidos con la técnica de Reacción en Cadena de la 

Polimerasa en tiempo real. 

 Analizar la calidad del método de Reacción en Cadena de la Polimerasa en 

tiempo real utilizado para la determinación del Virus del Papiloma Humano de 

muestras cérvico uterinas. 

 Caracterizar las lesiones según el diagnóstico por la citología convencional con 

los resultados de las pruebas realizadas para establecer nuevos posibles 

diagnósticos. 
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ESTADO DEL ARTE RELACIONADO A LA TEMATICA 

 

ÚTERO 

El útero es un órgano muscular en forma de pera, tiene una pared gruesa el cual está 

ubicado entre la vejiga urinaria y el recto, mide cerca de 7.5 cm de longitud, 5 cm de 

ancho y 2 cm de grosor y pesa unos 90 gramos. Dividido en dos partes: el cuello uterino 

o cérvix y el cuerpo. El cuerpo constituye los dos tercios superiores, dispone de dos 

partes: (Fondo: situado por encima de los orificios de las trompas uterinas e Istmo: 

longitud aproximada de 1cm justo por encima del cuello uterino)
(8)

. 

CUELLO UTERINO 

El cuello uterino es la porción inferior del útero, el cual está delimitado hacia arriba por 

el istmo y protruye en la vagina. Mide entre 2,5 y 3 cm de longitud y se ubica hacia 

atrás en forma oblicua
(9)

.  

En el cuello uterino existen dos porciones bien delimitadas: el exocérvix y el canal 

endocervical
 (9)

. 

Exocérvix 

La superficie del exocérvix normal tiene la apariencia de una mucosa uniforme lisa, de 

coloración rosada y brillante, está recubierto por el epitelio escamoso
 (10)

. 

Este epitelio se divide en tres estratos: 

 Estrato basal / parabasal, se encuentra constituido por una sola hilera de células 

basales que presentan núcleos alargados.  Las células parabasales constituyen las 

dos hileras superiores, más grandes que las parabasales, son células con mayor 

cantidad de citoplasma. Estas células son las encargadas del crecimiento y la 

regeneración epitelial
(11).

 

 Estrato medio o espinoso, se encuentra formado por células que están 

madurando, las mismas se caracterizan por el aumento del tamaño en el 

citoplasma. Su núcleo es redondo con una cromatina finamente granular. Pueden 

tener glucógeno en el citoplasma y dar una imagen característica de vacuola 

clara en el citoplasma
(11)

.  
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 Estrato superficial: Este es el compartimento más diferenciado del epitelio. Las 

células presentan citoplasma abundante y un núcleo picnótico característico. La 

función de estas células es de protección y evitar de infecciones
 (11)

. 

Canal endocervical o Endocérvix 

No siempre se puede observar, en caso de normalidad, su mucosa aparecerá con discreto 

relieve papilar, rosado, liso, y brillante 
(10)

. El mismo está formado por una hilera de 

células cilíndricas mucíparas las cuales revisten la superficie y las estructuras 

glandulares. 

Las células cilíndricas del endocérvix tiene un núcleo basal con eje perpendicular hacia 

la membrana basal y citoplasma alto, finamente granular lleno de pequeñas vacuolas 

mucinosas
(9)

.  

Unión escamocolumnar 

En esta parte el epitelio escamoso del exocérvix se une al epitelio cilíndrico mucíparo 

del endocérvix. Desde el nacimiento, el punto de unión entre el epitelio escamoso y el 

cilíndrico se denomina unión escamocolumnar original. Durante la infancia y la 

pubertad el cuello uterino produce su alargamiento y por consiguiente la salida del 

epitelio mucíparo. Posteriormente el epitelio mucíparo es reemplazado por un epitelio 

escamoso metaplásico. La unión entre este nuevo epitelio escamoso y el epitelio 

cilíndrico se llama ahora unión escamocolumnar fisiológica o funcional. La zona entre 

la unión escamocolumnar original y la funcional se denomina zona de transformación
(9)

.  

Zona de transformación 

En esta zona del cuello uterino el epitelio cilíndrico es remplazado o está 

reemplazándose con el nuevo epitelio escamoso de tipo metaplásico y es el área de 

todas las lesiones precursoras del cáncer de cuello uterino 
(9)

. 

 

PATOLOGÍA 

CÁNCER DE CUELLO UTERINO 

El cáncer de cuello uterino inicia como una lesión displásica o intraepitelial cervical, la 

cual afecta principalmente a la zona de transformación (la unión de los epitelios 

escamoso y columnar). En algunos casos esta lesión intraepitelial evoluciona de manera 



 

7 
 

paulatina hasta un carcinoma in situ, con una posibilidad de romper la membrana basal 

y así invadir el estroma adyacente y convertirse en un carcinoma micro invasor (nivel 

de invasión menor de 5 mm). En esta etapa puede continuar su infiltración, hasta 

convertirse en  carcinoma invasivo
(12)

. 

El VPH alcanza el cuello uterino mediante transmisión sexual infectando las células 

basales y parabasales en la unión escamocolumnar de la zona de transformación. La 

mayoría de lesiones de bajo grado experimentan una regresión y no progresan, 

especialmente en mujeres jóvenes portadoras de infecciones transitorias. Esto se debe a 

que los mecanismos de defensa del organismo erradican el virus. Se estima que el 5% 

de las mujeres infectadas con VPH de alto riesgo contraen infecciones persistentes. 

Las lesiones de alto grado, son menos comunes y pueden surgir tanto por una 

progresión de las displasias de bajo grado, o directamente de la infección persistente por 

VPH. Algunas de estas lesiones de alto grado progresan a carcinoma invasor
(13)

. 

 

LESIONES HISTOLÓGICAS CAUSADAS POR EL VIRUS 

La infección persistente por VPH puede provocar lesiones precancerosas como: 

neoplasia intraepitelial cervical (NIC II o NIC III) o adenocarcinoma in situ - AIS. Si 

las mismas no se tratan, las NIC II y III tienen mayor probabilidad de progresar a cáncer 

de células escamosas, y el AIS hacia adenocarcinoma. El tiempo entre la infección 

inicial por VPH y el desarrollo de cáncer cervical promedia los 20 años
 (14)

.  

Histológicamente se pueden diferenciar por el grado de proliferación del epitelio 

basaloide, la actividad mitótica, la atipia celular y los cambios coilocíticos existentes en 

el epitelio. En las lesiones de bajo grado predomina la coilocitosis, que causa la 

infección por VPH en el epitelio escamoso cervical, la proliferación celular del epitelio 

basaloide es escasa y las mitosis se encuentran únicamente en la zona basal., En las 

lesiones de alto grado por el contrario se observa mayor atipia celular, menor cambio 

coilocítico, la actividad mitótica aumentada con mitosis que alcanzan la superficie 

epitelial y la proliferación del epitelio basaloide y puede alcanzar la superficie epitelial
 

(14)
. 
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CLASIFICACIÓN CITOLÓGICA DE BETHESDA 

 

Resultados e interpretaciones. 

 Negativo para lesión intraepitelial o malignidad: 

Cuando no existe evidencia celular de neoplasia, aunque existan otros hallazgos 

no neoplásicos como microorganismos. 

Células epiteliales anormales 

Células escamosas 

 Células escamosas atípicas (ASC). 

 De significado indeterminado (ASC-US). 

 Que no pueden excluir lesión escamosa intraepitelial de alto grado 

(ASC-H). 

 Lesión escamosa intraepitelial de bajo grado (LSIL). 

Incluye infección por VPH / displasia leve / CIN 1. 

 Lesión escamosa intraepitelial de alto grado (HSIL). 

Incluye displasia moderada y severa / CIN 2 y CIN 3 / carcinoma escamoso in 

situ. Con características sospechosas de invasión. (Si se sospecha invasión). 

 Carcinoma escamoso. 

Células glandulares 

 Células glandulares atípicas (AGC) 

Células endocervicales, células endometriales o células glandulares sin 

especificar origen. 

 Células glandulares atípicas, posiblemente neoplásicas. 

 Adenocarcinoma endocervical in situ (AIS). 

 Adenocarcinoma endocervical, endometrial, extrauterino o sin especificar
 (15)

. 

 

Factores de riesgo de cáncer 

El consumo de tabaco y de alcohol, la mala alimentación y la inactividad física son los 

principales factores de riesgo de cáncer en el mundo, y lo son también de otras 

enfermedades no transmisibles
(16)

. 
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Factores de riesgo de infección por el virus 

 Coito sin protección, con varias parejas o coito con un varón que tiene varias 

parejas sexuales. 

 Inicio temprano de la actividad sexual. 

 Uso prolongado de anticonceptivos hormonales. 

 Varios embarazos. 

 Otras infecciones genitales de transmisión sexual, como Chlamydia o el virus 

herpes simplex 2. 

Entre los cofactores o factores de riesgo para la persistencia viral y el desarrollo de 

lesiones intraepiteliales o invasoras, podemos mencionar el hábito de fumar, la dieta, el 

uso de anticonceptivos orales por periodos prolongados, estados de inmunosupresión 

entre los que se destacan la infección por HIV o el uso de drogas ilícitas. Si bien el 

preservativo puede prevenir la infección, no lo hace en el 100 %, debido a que es un 

virus mucoso y cutáneo trópico que puede alojarse en zonas del tracto genital no 

protegidas por el preservativo
 (17)

. 

 

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO ( HPV) 

El Virus del Papiloma Humano pertenecen a la familia Papovaviridae, es un grupo de 

virus de ADN de doble banda, no poseen envoltura, tiene una estructura icosaédrica con 

un diámetro aproximado de 52-55 nm. Las partículas virales están formadas por una 

cápsida proteica, en la cual el 95% pertenecen a la proteína L1 y un 5% pertenece a la 

proteína L2. Hacia el interior de la cápsida se encuentra un ADN circular de doble 

cadena con aproximadamente 8000 pares de bases, constituido también por ocho genes 

y una región regulatoria no codificante, la cual contiene sitios de unión necesarios para 

que el virus pueda completar su ciclo de replicación
 (18)

. 

 

PROTEÍNAS DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO Y FUNCIONES 

ASOCIADAS 

No estructurales 

 E1 Es esencial para la replicación y la transcripción 

 E2 Esencial para replicación y transcripción viral, segregación genómica y 

encapsidación 
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 E4 Regula la expresión de genes tardíos, controla la maduración viral y la salida 

de los viriones 

 E5 Estimula la actividad transformante de E6 y E7, promueve la fusión celular 

generando inestabilidad cromosómica, contribuye a la invasión de la respuesta 

inmunitaria 

 E6 Se une e induce la degradación de la proteína supresora de tumores p53, 

inhibiendo la apoptosis; interactúa con proteínas del sistema inmunitario innato, 

contribuye a la evasión de la respuesta inmunitaria y a la persistencia del virus; 

activa la expresión de la telomerasa 

 E7 Se une e induce la degradación de la proteína supresora de tumores pRB; 

incrementa la actividad de cinasas dependientes de ciclinas; afecta la expresión 

de genes de fase S por interacción directa con factores de transcripción E2F y 

con histona desacetilasa; contribuye a la evasión de la respuesta inmunitaria 

Estructurales 

 L1 Proteína principal de la cápside. Reconoce receptores sobre la célula 

hospedera. Es altamente inmunogénica e induce anticuerpos neutralizantes 

 L2 Proteína secundaria de la cápside. Participa en la unión del virión a la célula, 

en su entrada a la célula y su transporte al núcleo, la liberación del genoma y el 

ensamble de los viriones
(19)

. 

 

CICLO REPLICATIVO 

El ciclo replicativo de los papilomavirus se divide en dos etapas, temprana y tardía. 

Estas etapas están ligadas al estado de diferenciación de la célula epitelial presente en el 

tejido del ciclo vital del HPV
(20)

. 

La E1 y la E2 son de las primeras proteínas en expresarse, lo cual genera un control en 

el número de copias del genoma viral episomal (no integrado al genoma celular). Esas 

proteínas se mantienen entre 20 y 100 copias por célula. Ambas forman un complejo 

para reclutar la maquinaria de polimerización celular y factores para la replicación del 

genoma. En la capa suprabasal la expresión de los genes E1, E2, E5, E6 y E7 contribuye 

al mantenimiento del genoma viral e induce la proliferación celular, incrementando el 

número de células susceptibles de ser infectadas, lo cual redunda en una mayor 

producción viral. En las zonas donde se encuentran las células más diferenciadas se 
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mantiene la expresión de los genes E1, E2, E6 y E7, además se comienza a expresar el 

gen E4, que tiene la función de amplificar la replicación del genoma viral, 

incrementando significativamente el número de copias del genoma, mientras que se 

activa la transcripción de los genes tardíos L1 y L2, involucrados en el ensamble y en la 

salida de los nuevos viriones
(20)

. 

Las funciones tardías de los papilomavirus, tales como la síntesis de ADN viral, de las 

proteínas de la cápside, así como el ensamble de los viriones ocurren exclusivamente en 

queratinocitos diferenciados. La regulación transcripcional de los genes tardíos es 

dirigida por un promotor específico que solo responde en queratinocitos diferenciados. 

Poco es lo que se sabe del proceso de ensamble y liberación de las partículas virales; sin 

embargo, la encapsidación del genoma es asistida por L2 y es facilitada por E2. Las 

partículas se han observado en la capa granular del epitelio, pero no en estratos 

inferiores. Se asume que el virus no es citolítico y la liberación de las partículas virales 

no ocurre antes de la capa cornificada del epitelio queratinizado
(14)

. 

En los serotipos de VPH 16 y 18, E2 reprime el promotor a través dela cual se 

transcriben genes E6 y E7. A causa de la integración los genes E6 y E7 se expresan 

como positivo en cáncer de HPV. Posiblemente los únicos factores virales necesarios 

para la inmortalidad de células epiteliales genitales humanas son los E6 y E7. Además, 

estas oncoproteínas forman complejos con otras proteínas reguladoras de las células 

(P53 y pRB) producen degradación rápida de la P53 e impiden, su función normal en 

respuesta al daño del ADN inducido por otros factores
 (12)

. 

 

TIPOS DE VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO 

Existen diferentes tipos de HPV que pueden producir el papiloma oral, papiloma 

laríngeo y algunos otros el papiloma en la conjuntiva y nasal, aunque los de mayor 

importancia epidemiológica son aquellos que ocasionan verrugas en el cuello del útero, 

vagina, uretra, pene y ano. Asimismo, aquellos que se encuentran íntimamente 

relacionados al desarrollo del cáncer Cervicouterino
(21)

. 

 HPV de alto riesgo 

Encontramos a los HPV:16-18-31-33-35-39-45-51-52-53-56-58-59-66-68-73, 

son considerados de alto riesgo oncogénico; entre ellos, los más comunes son los 
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HPV 16 y 18, responsables de aproximadamente el 70% de los casos de cáncer 

Cervicouterino en todo el mundo, están relacionados con las L-SIL y las lesiones 

intraepiteliales escamosas de alto grado (H-SIL), con carcinomas escamosos 

invasivos (cérvix, vagina, vulva, ano, pene, etc.) y con adenocarcinomas. Estas 

lesiones constituyen el espectro de una misma enfermedad pudiendo evolucionar 

de más bajo a más alto grado de alteración celular, desde formas de L-SIL hasta 

carcinoma in situ (CIS) y, finalmente, cáncer invasivo
 (22)

. 

 

 HPV de bajo riesgo 

Encontramos a los HPV: 6- 11- 40-42- 43- 44- 54-55-57- 61-62-64-69- 70-71- 

72- 81-83-84), son los responsables del desarrollo de los condilomas 

acuminados o también llamado cresta de gallo y de las lesiones intraepiteliales 

escamosas de bajo grado (L- SIL), que son considerados benignos con mínimo 

riesgo de progresión maligna. En ocasiones, este HPV puede también provocar 

cambios visibles en el área genital, denominándolos verrugas genitales. Las 

verrugas genitales son crecimientos anormales del tejido de la piel en la zona 

genital de mujeres y hombres, no causan dolor. Pueden ser planas o elevadas, 

grandes o pequeñas, simples o múltiples. No se conoce por qué el HPV de bajo 

riesgo causa verrugas genitales en algunos casos, y en otros no, que pueden 

terminar en CA
 (22)

. 

 

PRUEBAS PARA IDENTIFICACIÓN 

 

REACCIÓN EN CADENA DE LA POLIMERASA (PCR) 

En la actualidad, la reacción en cadena de la polimerasa en tiempo real, es la técnica 

más sensible para la detección de ácidos nucleicos (ADN y ARN). La PCR en tiempo 

real se basa en el principio del método de la PCR desarrollado por Kary Mullis en la 

década de los 80, que permite detectar ADN a partir de pequeñas cantidades, 

amplificándolas hasta más de un billón de veces
(23)

. 

La PCR en tiempo real es una técnica que combina la amplificación y la detección en un 

mismo paso, al correlacionar el producto de la PCR de cada uno de los ciclos con una 

señal de intensidad de fluorescencia. Posee características importantes como alta 

especificidad, amplio rango de detección (de 1 a 107 equivalentes genómicos de la 
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secuencia blanco) y rapidez en la visualización del producto ya que no es necesario 

realizar una electroforesis posterior. Los ensayos de la PCR en tiempo real son entre 

10,000 y 100,000 veces más sensibles que las pruebas de protección por ARNasa, 1,000 

veces más sensibles que la hibridación por Dot blot2 y pueden detectar diferencias de 

una sola copia del ADN
(23)

. 

La amplificación de genes mediante PCR permite obtener millones de copias a partir de 

un fragmento de ADN particular. Se han diseñado diferentes conjuntos de primers o 

cebos, que en su mayoría han sido dirigidos hacia la región L1 y que permiten 

diferenciar, mediante sondas específicas, los tipos más frecuentes de VPH de alto, 

intermedio y bajo riesgo efectuando una hibridación en placa de los productos 

biotinilados previamente amplificados por PCR. Esta técnica es muy sensible, con un 

nivel de detección hasta de una copia viral. Sin embargo, debido a su alta sensibilidad, 

este método es muy susceptible a contaminación 

La prueba de VPH ADN se usa con más frecuencia en dos situaciones: 

 La prueba genética del VPH se puede usar en combinación con la prueba de 

Papanicolaou para detectar el cáncer de cuello uterino. La Sociedad Americana 

Contra El Cáncer recomienda esta combinación para las mujeres a partir de los 

30 años de edad. La prueba de VPH ADN no se recomienda para detectar cáncer 

de cuello uterino en mujeres menores de 30. Esto se debe a que las mujeres de 

20 a 29 años que están sexualmente activas tienen una gran probabilidad de 

contraer infecciones por VPH que desaparecerán por sí solas. Para estas mujeres 

más jóvenes, los resultados de esta prueba no son tan importantes y pueden 

causar más confusión.  

 La prueba de VPH ADN también se usa en mujeres que obtuvieron resultados 

ligeramente anormales en la prueba de Papanicolaou (ASC-US) con el fin de 

determinar si es necesario que se hagan más pruebas o recibir tratamiento
 (24)

. 

Obtención de la muestra 

Citología con base líquida: Es una variación de la citología en la que la toma de la 

muestra es parecida a la del Papanicolaou. En ésta se utiliza un cepillo cervical y la 

muestra extraída se introduce en un frasco con un medio de transporte líquido para su 

envío al laboratorio y, posteriormente, procesar la muestra
 (25)

. 
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Tabla Nº1. Relación entre PCR en tiempo real y convencional 

 

PCR Convencional PCR Tiempo Real 
 

Amplificación y detección de productos 

en 2 etapas separadas: 

La retro transcripción y amplificación 

ocurren separadamente.  

Ventajas: Permite corroborar la eficiencia 

de la retro transcripción y mayor 

sensibilidad. 

Desventajas: Mayor probabilidad de 

contaminación de la muestra. 

 

Amplificación y detección de 

productos en una misma etapa: 

La retro transcripción y amplificación 

ocurren en el mismo tubo. 

Ventajas: Se minimizan las 

variaciones experimentales y la 

posibilidad de contaminaciones. 

Desventajas: El ADNc generado 

sirve solo para una amplificación y se 

ha reportado que es menos sensible. 

Rango dinámico de detección estrecho Rango dinámico de detección amplio 

durante la fase exponencial Detección durante la fase 

exponencial temprana (máxima 

eficiencia de reacción). 

Menor sensibilidad 

 

Mayor sensibilidad 

Menor especificidad Mayor especificidad con el uso de 

sondas 

Requerimiento de equipamiento y 

reactivos de bajo costo 

Requiriendo de equipamiento y 

reactivos muy costosos 

Lectura 
 

 

Lectura 
 

 
 

 

Fuente: http://www.medigraphic.com/pdfs/invdis/ir-2013/ir132d.pdf  

 

http://www.medigraphic.com/pdfs/invdis/ir-2013/ir132d.pdf
http://www.medigraphic.com/pdfs/invdis/ir-2013/ir132d.pdf


 

15 
 

OTRAS PRUEBAS 

Prueba de Papanicolaou 

La prueba de Papanicolaou es usada en todo el mundo como método de exploración 

para la detección del cáncer pre invasivo e invasivo temprano del cuello uterino. 

La prueba consiste en tomar una muestra de células epiteliales de la superficie del 

cuello uterino usando una espátula u otro instrumento para el muestreo. 

La Tinción de Papanicolaou es una tinción policrómica con el que se busca obtener 

contraste entre el núcleo y el citoplasma de las células; consiste en introducir las 

laminillas, de una manera secuencial y por tiempo predeterminado, en diferentes 

soluciones que incluyen: agua, alcohol etílico a diferentes concentraciones, colorantes, 

acetona y xilol con el propósito hidratar las células y prepararlas para la tinción, 

colorear los componentes celulares y facilitar la observación al microscopio
(26)

. 

Colposcopía 

Es un procedimiento exploratorio instrumentado estereoscópico que realiza el médico 

específicamente capacitado en colposcopía, en el que se emplea un microscopio 

modificado con magnificaciones a través del cual se puede observar el tracto 

reproductor inferior periné y ano, visualizándose las condiciones de su epitelio. El 

colposcopista establece la sospecha diagnóstica colposcópica, realiza biopsia dirigida y 

efectúa el tratamiento correspondiente
 (27)

. 
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METODOLOGÍA 

 

TIPO DE INVESTIGACIÓN 

 

El enfoque de esta investigación fue de tipo cuali-cuantitativa, cualitativa ya que se 

extrajo información de fuentes bibliográficas y es cuantitativa porque parte de una 

realidad que se debe conocer y se trabajó con datos representados en tablas con sus 

respectivos porcentajes. 

El cohorte fue de tipo transversal retrospectivo porque se lo realizó en un periodo de 

tiempo determinado que fue mayo 2017 – junio 2018, diseñado para medir la presencia 

de HPV en la población definida. 

El nivel fue de tipo descriptivo ya que se trabajó con la realidad de los hechos, sobre 

datos existentes los cuales permitió una visión más amplia del tema. 

El diseño fue no experimental porque se trabajó con las condiciones que presentó la 

investigación sin manipular variables  

DETERMINACIÓN DE LA POBLACIÓN Y MUESTRA. 

 

La población de estudio para este proyecto de investigación estuvo constituida por 53 

muestras que fueron realizadas por raspado de cuello uterino en el área de Laboratorio 

Clínico del Hospital Andino de Riobamba durante el periodo mayo 2017 – junio 2018. 

La muestra con la que se trabajó fue el universo de la población, resultados obtenidos de 

Biología Molecular por el método de PCR en tiempo real. 

 

TÉCNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCIÓN DE DATOS 

 

La técnica realizada fue la observación y el instrumento fue la guía de observación 

(Anexo 1). 
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PROCEDIMIENTO 

 

Para la realización del proyecto de investigación en primera instancia se realizó un 

acercamiento administrativo con las autoridades para obtener una autorización del Tema 

de Investigación basado en la obtención de resultados de las pruebas realizadas de HPV 

(Anexo 2). Una vez obtenido la autorización se coordinó con el personal competente 

para la recolección de los datos estadísticos de las pruebas realizadas de Bilogía 

Molecular en el periodo mayo 2017 – junio 2018 por el método de PCR en tiempo Real 

(Anexo 3). 

Los resultados obtenidos fueron de 53 pacientes con diagnóstico presuntivo de ASCUS, 

los cuales fueron relacionados con los resultados obtenidos por la técnica de PCR en 

tiempo real.  

 

ANÁLISIS DE DATOS 

 

Para el análisis estadístico de datos se utilizó el paquete de Windows 10, Microsoft 

Excel, para ingreso de datos. 
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RESULTADOS Y DISCUSIONES 

 

Tabla Nª2.Presencia del HPV de alto y bajo riesgo en el Hospital Andino 

 

 Frecuencia Prevalencia Porcentaje 

HPV alto riesgo 12 0,2264 22,64% 

HPV bajo riesgo 41 0,7736 77,36% 

Total 53 1 100% 

Fuente: Archivos de Laboratorio del Hospital Andino de Riobamba 

            
                                                

                                   
x 100 

            
  

  
= 0, 2264 x100=22,64% 

En la tabla Nº1 se puede apreciar que, de los 53 resultados obtenidos en el Hospital 

Andino de Riobamba, el 22,64%fueron HPV de alto riesgo con 12 resultados positivos, 

mientras que el 77,36% con 41 resultados fueron HPV de bajo riesgo, dándonos a 

conocer que el HPV con mayor prevalencia fue el HPV de bajo riesgo. En estudios 

realizados, en el Hospital Carlos Andrade Marín en el año 2013, señala que la 

prevalencia de HPV de alto riesgo fue del 11,9% y HPV de bajo riesgo 88,1% en lo cual 

hay una relativa concordancia con los resultados del presente trabajo 

realizado.VivarDíaz, N
(28)

. Así mismo en otro Investigación con embarazadas del 

Hospital Gineco Obstétrico Isidro Ayora en el año 2014 indica que la prevalencia del 

virus de alto riesgo es del 51%, virus de bajo riesgo es de 32,7%, el 6% de pacientes 

presento una infección mixta y el (10,2%) no se logró determinar el genotipo por una 

carga viral baja. Goyes, M
(29)

. Por otro lado, en la ciudad de Cuenca en el año 2013, en 

estudio con una población de 110 mujeres obtuvo resultados en donde el 72,7% 

presentaba HPV de alto grado y el 27,3% presento HPV de bajo riesgo. Coronel 

Daquilema, V
(30)

. En ambos casos no existe una relación con el presente trabajo 

realizado ya que el HPV del alto riesgo tiene una prevalencia mayor en las dos 

investigaciones, esto puede deberse al tipo de población y área geográfica estudiada. 
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Tabla Nª3. HPV de alto riesgo relacionado con edades 

 

 

Edad 

HPV Alto Riesgo 

n % 

24 años 2 17% 

25 años 1 8% 

27 años 1 8% 

29 años 1 8% 

35 años 2 17% 

38 años 1 8% 

39 años 1 8% 

40 años 1 8% 

59 años 1 8% 

71 años 1 8% 

Total 12 100% 

Fuente: Archivos de Laboratorio del Hospital Andino de Riobamba 

 

En la tablaNº2 se puede observar que, el HPV de alto riesgo se presentó con más 

frecuencia en mujeres en edades de 24 y 35 años de edad con dos casos respectivamente 

(17%), por otro lado, en edades como 25, 27, 29, 38, 39, 40, 59 y 71 años de edad se 

presentó con un caso respectivamente (8%). En estudios realizados en la ciudad de 

Cuenca en el año 2013, con una población de 110 mujeres indica que la presencia de la 

infección por HPV de alto riesgo es más común en mujeres de 20 a 29 años, en la cual 

si existe una relación con la investigación del trabajo realizado ya que parte de la 

población más afectada es de 24 años. Coronel Daquilema, V
(30)

.En otra Investigación 

con embarazadas del Hospital Gineco Obstétrico Isidro Ayora en el año 2014, indica 

que la prevalencia del HPV de alto riesgo fue del 53,6% en mujeres de 20 a 26 años de 

edad y el 46,4% pertenecen al grupo 27 a 35 años de edad. Goyes, M
(29)

. Y en el 

Hospital Carlos Andrade Marín en el año 2013, se detectó al Virus de alto riesgo con el 

11,9% en mujeres de 34 a 52 años de edad. Vivar Díaz, N
 (28)

. En ambos casos también 

existió una relación con la investigación del trabajo realizado ya que la población más 

afectada se encuentra entre los 24 y 35 años de edad. 
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Tabla Nª4. HPV de bajo riesgo relacionado con edades 

 

 

Edad 

HPV bajo riesgo 

n % 

21 años 1 2% 

25 años 1 2% 

29 años 1 2% 

32 años 2 5% 

34 años 1 2% 

36 años 4 10% 

38 años 5 12% 

41 años 6 15% 

44 años 4 10% 

49 años 3 7% 

55 años 6 15% 

60 años 5 12% 

85 años 2 5% 

 41 100% 

Fuente: Archivos de Laboratorio del Hospital Andino de Riobamba 

 

Lo que se puede interpretar en latablaNº3es que, el HPV de bajo riesgo afecta con más 

frecuencia a mujeres en edades de 41 y 55 años, con 6 casos respectivamente (15%), 

seguido por las edades de 38 y 60 años, con 5 casos (12%), por otro lado también se 

puede observar en las edades de 36 y 44 años, con 4 casos (10%), a continuación en una 

edad de 49 años con 3 casos (7%), así mismo en las edades de 38 y 85 años con 2 casos 

(5%),y finalmente mujeres en edades de 21, 25, 29 y 34 años con 1 caso (2%). En 

estudios realizados en la ciudad de Cuenca en el año 2013, en una población de 110 

mujeres indica que la presencia de HPV de bajo riesgo es de un 27.3% con una mayor 

frecuencia en mujeres entre 31 y 40 años de edad. Coronel Daquilema V
(30)

. En lo cual 

hay una ligera relación con la presente investigación ya que la población más afectada 

fue de 36 a 60 años de edad. 
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Tabla Nª5.Diagnostico presuntivo de las pacientes por citología convencional 

 

Diagnóstico presuntivo por 

citología convencional 

 

 

n 

 

% 

ASCUS 52 98% 

LSIL 0 0% 

HSIL 1 2% 

Total 53 100% 

Fuente: Archivos de Laboratorio del Hospital Andino de Riobamba 

 

Lo que la Tabla Nª4 puede indicarnos es que, la mayoría de pacientes que acudieron al 

área de Laboratorio del Hospital Andino de Riobamba ingreso con un diagnóstico 

presuntivo de ASCUS, con 52 pacientes (98%) y HSIL 1 paciente (2%). Por otro lado, 

se puede observar que no existió ninguna paciente con un diagnóstico de LSIL. En una 

investigación realizada en la ciudad de Cuenca en Solca en el año2013 se encontró que 

las lesiones pre malignas o malignas se presentan con mayor frecuencia en ASCUS 

53.40%, LIE bajo grado 23.70% AGC 8,68&, LIE de alto grado 6,22%, Carcinoma 

escamoso 3,52%, ASC-H 1,64%. Castro, P
 (31)

. En la cual si existe una relativa 

concordancia ya que la mayoría de pacientes acudieron con un diagnóstico de ASCUS. 

En otro estudio realizado en Bogotá en el año 2015, el porcentaje de casos positivos 

según diagnóstico citológico fue: 60,2% en ASCUS, 84,7% en LIEBG y 84,5% en 

LIEAG. Trujillo, E y Morales, N
 (32)

. En la cual no hay relación con los resultados de la 

presente investigación ya que la mayoría de pacientes acudieron con un diagnostico 

presuntivo de ASCUS y ninguno con LSIL o HSIL, lo que puede deberse al uso de 

técnicas de laboratorio más específicos. 
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Tabla Nª6.Resultados positivos para LSIL según PCR en Tiempo Real. 

 

Diagnóstico de la 

citología convencional 

Diagnostico por PCR 

(LSIL) 

 n % 

ASCUS 41 100% 

LSIL 0 0% 

HSIL 0 0% 

Total 41 100% 

Fuente: Archivos de Laboratorio del Hospital Andino de Riobamba 

 

En la Tabla Nª5 se puede observar que, luego de la realización de la Prueba para 

identificación de HPV mediante PCR en tiempo Real, 41 pacientes que acudieron con 

un presunto diagnóstico de ASCUS, resultaron ser positivo para LSIL (100%). En una 

investigación realizada en la ciudad de Ambato en el año 2016 se determinó que, de 43 

pacientes con un diagnóstico de atipias el 9.30%, presentó genotipos de HPV de bajo 

riesgo. Ramos, R 
(33)

. En lo cual no hay una relativa relación con la investigación 

realizada ya que la totalidad de reportes por Atipias fue detectada con un HPV de bajo 

riesgo, esto puede deberse a que el HPV de alto grado sea más frecuente en dicha 

Ciudad. 
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Tabla Nª7.Resultados positivos para HSIL según PCR en Tiempo Real. 

 

Diagnóstico de la 

citología convencional 

Diagnostico por PCR 

(HSIL) 

 n % 

ASCUS 11 92% 

LSIL 0 0% 

HSIL 1 8% 

Total 12 100% 

Fuente: Archivos de Laboratorio del Hospital Andino de Riobamba 

 

En la Tabla Nª6 se puede observar que, luego de la realización de la Prueba para 

identificación de HPV mediante PCR en tiempo Real, 11 pacientes que acudieron con 

un presunto diagnóstico de ASCUS, resultaron ser positivo para HSIL (92%). Por otro 

lado, se puede evidenciar que 1 paciente acudió con un diagnóstico de HSIL y al 

realizar la prueba de PCR nos confirmó su diagnóstico. En una investigación realizada 

en la ciudad de Ambato en el año 2016 se determinó que, de 43 pacientes con un 

diagnóstico de atipias el 90.70%, presentó genotipos de HPV de alto riesgo oncogénico. 

Ramos, R
(33)

. En lo cual no hay una relativa relación con la investigación realizada ya 

que la mayoría de reportes por Atipias fue detectada con un HPV de bajo riesgo. 
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CONCLUSIONES 

 

 Se identificó mediante la técnica de Reacción en Cadena de la Polimerasa en 

tiempo real 18 genotipos de HPV de alto riesgo, el dónde el 22,64% de la 

población pertenece a este grupo, siendo la población más afectada mujeres de 

edades entre los 24 y 35 años y el 77,36% de la población fue diagnosticada por 

HPV de bajo riesgo, siendo la población más afectada mujeres entre los 36 y 60 

años de edad. 

 

 La prueba de PCR es muy usada al momento del estudio de cepas de HPV, con 

una especificidad y sensibilidad más alta que otras pruebas como captura hibrida 

que tiene muchos falsos positivos al tener reacciones cruzadas o Papanicolaou 

que nos indica solamente la presencia de daño epitelial, lo que le da mayor 

confianza y credibilidad a la técnica de PCR en tiempo real. 

 

 El diagnóstico presuntivo con el que acuden las pacientes al laboratorio según 

citología convencional fueron de ASCUS 92% y HSIL 2% y al relacionarla con 

los resultados arrojados por la prueba realizada de PCR en tiempo real, se 

concluye que 41 pacientes arrojaron un resultado de LSIL y 12 pacientes 

arrojaron un resultado de HSIL. Dando a conocer que la terminología de 

ASCUS no es un diagnóstico definitivo para relacionarla con HPV de alto o bajo 

riesgo y necesita de una prueba adicional confirmatoria para dar un diagnostico 

final a la paciente. 
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RECOMENDACIONES 

 

 Se recomienda a la institución a cargo buscar las estrategias correspondientes 

para la creación de nuevos métodos de PCR en Tiempo Real en el cual se pueda 

identificar el gen exacto del virus sin perder su sensibilidad y especificidad y así 

tener mayor confianza al momento de trabajar y dar un resultado. 

 

 Se recomienda usar todos los protocolos de bioseguridad al momento de trabajar 

con este tipo de muestras ya que al estar trabajando con material genético existe 

un gran riesgo de contaminación de la muestra al momento de trabajar y 

producir una posible contaminación cruzada. 

 

 Recomiendo realizar más investigaciones sobre el virus del papiloma humano ya 

que en la provincia de Chimborazo no se cuenta con cifras estandarizadas sobre 

la prevalencia genotípica del Virus y factores de riesgo asociados a la región 

geográfica. 
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Anexo 1. 

Guía de Observación 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 



 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

Anexo 2. 
Carta de autorización por parte del Hospital 

Andino de Riobamba para la realización del 

proyecto de investigación. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anexo 3. 

Certificado de haber cumplido con la obtención 

de resultados del Área de Laboratorio Clínico 

del Hospital Andino de Riobamba. 

 

 

 

 

 

 



 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

Anexo 4. 

Guía de Observación: Modelo de pedidos con el 

que ingresan las pacientes al área del 

Laboratorio con diagnósticos presuntivos 

diferentes 



 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

Anexo 5. 

 

Técnica de PCR Fluorescente para la 

determinación del Virus del Papiloma Humano 

de alto riesgo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anexo 6. 

 

Recolección de datos del área de laboratorio 

clínico del Hospital Andino de Riobamba. 

 

 

 



 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

Anexo 7. 

 

Certificado del cumplimiento de las 400 horas 

de Titulación. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 


