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Deteccion de antigenos de agentes virales asociados a cancer cervical y precursores.
DELIA JARA, NORMA SEMINARIO, EDUARDO RENGIFO, MARTA MALASPINA

Resumen

OBJETIVO: Determinar la prevalencia de antigenos virales (PVH, VCM Y VHS2) en céncer cervical y precursores.
DISENO: Se evaltia por inmunobistoquimica (LSAB) la expresién de antigenos virales en 91 biopsias cervicales
con diagndstico de lesiones intraepiteliales escamosas cervicales (LIE de grado bajo, grado alto) y carcinoma
escamoso invasor en 94 pacientes con antecedentes de citologia anormal. RESULTADOS:
inmunobistoquimicamente hubo expresion de antigenos virales en 81 de 91 casos (89%), como antigenos
Unicos en 46% y combinados en 42%. En 58% de casos se detectd PVH (57% en LIE grado bajo, 60% LIE
grado alto y 50% en carcinoma invasor). En 45% fue VCM (57% LIE grado bajo, 37% LIE grado alto y 17%
carcinoma escamoso) y 41% correspondié a VHS2 (43% LIE grado bajo, 35% LIE grado alto y 67% carcinoma
escamoso). Se observo diferencias significativas en la expresion de los 3 antigenos virales en lesiones de grado
alto (p > 0,05). CONCLUSION: La prevalencia de antigenos virales en este grupo de estudio esta relacionada
con tumorogénesis cervical; PVH fue el antigeno viral mas frecuentemente detectado en cancer cervical y
lesiones preclinicas.
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Summary

OBJECTIVE: To determine the prevalence of viral antigens (HPV, CMV and HSV2) in cervical cancer and
precursors. DESIGN: Expression of viral antigens is studied by inmune bistochemistry (LSAB) in 91 cervical
biopsies with diagnosis of squamous intraepithelial lesion (low and high grade IEL) and invasive squamous
carcinoma in 94 patients with history of abnormal citology. RESULTS: Viral antigens expressed in 81 of 91
cases (89%), either alone (46%) or combined (42%). In 58% HPV was detected (57% in low grade IEL, 60%
bigb grade IEL and 50% invasive cancer), and in 45% CMV (57% low grade IEL, 35% high grade IEL and 17%
squamous carcinoma). Significant differences were noted in the 3 viral antigens expression in high grade
lesions (p > 0, 05). CONCLUSION: Prevalence of viral antigens in this group is related to cervical tumor; HPV
was the viral antigen most frequently detected in cervical cancer and preclinical lesions.

Key words: Antigens, papilloma virus, cytomegalic virus, herpes virus.

Introduccion

Dentro de las enfermedades infecciosas de transmisidon sexual, investigadores internacionales refieren al
papiloma virus humano (PVH) como el agente viral carcinogenético de mayor frecuencia relacionado con la
etiologia del céncer cervical, habiéndose detectado tipos oncogénicos de PVH en un alto grupo de estos
canceres. Pero se ha observado que sélo un nimero limitado de cérvix infectados con PVH de riesgo alto para
desarrollar cancer (16 y 18) progresan a malignidad, lo cual sugiere que otros factores importantes intervienen
en su desarrollo, sefaldndose entre ellos a los virus herpes simple 2 (VHS2) y virus citomegalico (VCM) como
algunos cofactores del PVH que participarian en el proceso de carcinogénesis cervical.7, 8, 10, 12, 22, 31, 32
Otros, como Itiskoski, dicen que CMV y VHS no tienen influencia en el PVH para agravar la cervicitis.

Estos virus actuarian produciendo disturbios de los mecanismos de control del crecimiento y diferenciacién de
las células infectadas por PVH.22,31,32

La inmunohistoquimica es un método que actualmente es usado para marcar mediante anticuerpos
monoclonales agentes infecciosos especificos (virales y bacterianos entre otros) en secciones de tejidos fijados
o extendidos celulares. Estos anticuerpos monoclonales pueden detectar antigenos nucleares tempranos, asi
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como también antigenos citoplasmaticos que en la mayoria de ellos aparecen tardiamente, indicando infeccion
activa. Estos resultados pueden ser obtenidos en horas, comparados con dias o aun semanas cuando se usa
meétodos tradicionales (cultivos de tejidos, microscopia electrénica), permitiendo al clinico iniciar un tratamiento
temprano.14,16,21,30. El patdlogo lo utiliza para identificar antigenos virales cuando las lesiones confrontan
cambios epiteliales muy tempranos o con un espécimen mostrando inflamacién o ulceracién dominante con
escaso o sin epitelio intacto, a diferencia de la biologia molecular, que detecta el ADN viral y algunos ARNM
virales en la fase de latencia.

El papiloma virus humano es el agente infeccioso mas frecuente y es responsable del desarrollo de
enfermedades benignas y malignas.1-3, 1, 20, 29, 33

El papel etiopatogénico del PVH en la carcinogénesis mucocutanea ha adquirido gran importancia en los Ultimos
afnos. Se describe en el cérvix uterino 3 tipos de lesiones por infeccion con PVH: condiloma acuminado,
condiloma invertido y condiloma plano. Esta Ultima es frecuentemente asociada con neoplasia intraepitelial
cervical (NIC). Este virus pertenece a la familia Papovaviridae, tiene doble cadena de ADN arrolladas en espiral,
con aproximadamente 8 000 pares de bases y rodeada por una capside icosahédrica.

Varios subtipos de PVH estan relacionados con el proceso de carcinogénesis cervical. 1-3,5-7,9-11,15,17,19,26-
29,32,33

Se describe mas de 60 tipos de PVH como genotipos y que varian en su habilidad epiteliotrépica y se dividen en
grupos de: riesgo bajo6,11, riesgo intermedio31,33,35,51 y riesgo a alto,16,18; estas Ultimas observadas en
lesiones intraepiteliales escamosas de grado alto y carcinoma cervical infiltrante. Las proteinas virales E6 y E7
producidas por tipos de PVH de riesgo alto son criticas para la transformacion maligna, por su habilidad para
unirse e inactivar las proteinas p53 y Rb (supresoras de tumores) del huésped, las cuales normalmente inhiben
las mitosis.

La larga latencia entre la infeccidon por PVH y el desarrollo del cancer sugiere que otros agentes etioldgicos y
factores celulares intervienen en la carcinogénesis, sugiriendo a genes y alteraciones cromosomiales que
pueden ser estimulados por: edad, dieta, estatus inmunitario, tabaquismo, anticonceptivos orales, factor
masculino, otros agentes infecciosos (HVS-2, VCM vy Chlamydia trachomatis), quienes participarian
probablemente como profactores en el desarrollo del cancer cervical, definiéndose el papel del PVH como
necesario pero no suficiente para producir cancer cervical.

La familia herpesvirus consiste de un gran grupo de virus encapsulados de gran tamafio, aproximadamente 120
nm, con un genoma de ADN bicateriano en el que estan codificados aproximadamente 70 proteinas. Los
miembros de esta familia se dividen en 8 tipos, que pertenecen a 3 grupos: el grupo alfa neurotropos, entre los
que estdn: VHS-1, VHS-2 vy virus de la varicela-zoster; los virus del grupo beta linfotropos, como
citomegalovirus, herpes virus humanos 6 y herpes virus humanos 7; este Ultimo grupo se multiplica en el
nucleo de la célula huésped por vesiculacion de la membrana celular.

El virus citomegalico, miembro de la familia Herpesvirus, es responsable de un amplio espectro de
enfermedades clinicas y subclinicas. Aunque la mayoria causa una infeccidon asintomatica, actualmente se
reconoce que el virus es causante de enfermedad severa o fatal en infantes infectados congénitamente y en
adultos inmunodeprimidos.13,23

El VCM puede infectar el cérvix uterino y producir infecciones persistentes en el tracto génito-urinario,
existiendo actualmente algunas investigaciones que muestran el rol de conversién maligna del VCM en sistemas
experimentales, asi como ser un agente potencial oncogénico de carcinogénesis cervical. El VCM ha demostrado
no estar regulado por oncégenos, pero, su rol potencial en la carcinogénesis esta relacionado con su habilidad
para interferir con la regulacion de expresion de proteinas particulares de la célula huésped.22

El efecto citopatico debido a la infeccion por VCM se caracteriza por células distintivas agrandadas (cytomegaly)
25 a 40 m m en dm, conteniendo un cuerpo de inclusidon nuclear de aspecto reniforme u ovoide de color
purpura que mide de 8 a 10 m m, rodeado a menudo de un halo claro y pequefas inclusiones citoplasmaticas
basodfilas. Las inclusiones citoplasmaticas estan presentes en células endoteliales y epiteliales. La prevalencia de
anticuerpos dentro del rango de adultos es de 40 a 100%31.

Virus herpes simple: De localizacidn en mucosas orofaringe o genitales, puede ser dividido dentro de los dos
tipos en base a sus propiedades de antigenecidad, patogenecidad y genética. Produce lesiones vesiculares en la
epidermis e infecta las neuronas que inervan estas localizaciones y replican en el interior de los nucleos de las
células huésped, donde se fabrica ADN viral. La cubierta viral se une a la nucleocapside en el citoplasma.

En huéspedes inmunocompetentes, la primoinfeccion por VHS se resuelve en pocas semanas, aunque los
herpesvirus permanecen latentes en las células nerviosas.
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El diagnéstico citoldgico-histopatoldgico de VHS es facilmente realizado sobre la base de cambios citopaticos
caracterizados por la formacién de inclusiones intranucleares de color rosa o purpura, que contiene viriones
intactos y rotos y que empujan hacia la periferie el nlcleo de la cromatina de las células del huésped tefiida
intensamente. Aunque el aumento de tamafio de la célula y su nucleo es pequefio, los herpesvirus producen
sincicios multinucleados con inclusiones que son diagndsticos en las extensiones de los liquidos de las
vesiculas.8,12,16

Ambos virus producen alteraciones que van desde Ulceras gingivoestomatitis autolimitadas hasta infecciones
viscerales diseminadas muy graves Yy encefalitis, observandose especialmente en gestantes una
morbimortalidad alta en sus productos de concepcion y en los neonatos. Una mitad de ellas es producida por
infecciones primarias durante el embarazo y la otra mitad resulta de reactivacion de infecciones
latentes.8,12,16,21,25

Infecciones por virus herpes simple-2 han sido demostradas por algunos investigadores estar asociadas a
cancer cervical, habiéndose detectado anticuerpos por serologia y antigenos por métodos inmunohistoquimicos
en células de carcinoma epidermoide invasor. 10,12,14,18,22,24,32

La inmunohistoquimica permite identificar antigenos virales cuando las lesiones confrontan cambios epiteliales
muy tempranos o con especimenes que muestran inflamacién o ulceracién dominante, con escaso o sin epitelio
intacto. Es mas sensitivo que HIS, pudiendo identificar infeccion en los tejidos antes de que las caracteristicas
inclusiones aparezcan o cultivos se muestren positivos. De alli que este método es considerado de seleccidn en
el diagndstico de agentes infecciosos, con excepcion de virus Epstein Bar, virus de inmunodeficiencia adquirida
y papiloma virus humano. Los virus DNA tienen antigenos localizados en el nlcleo y citoplasma, con excepcion
del poxvirus. 14, 16, 18, 21, 30

El presente estudio tiene como objetivo, detectar por métodos inmunohistoquimicos la sobreexpresion de
antigenos virales, determinando la prevalencia de agentes infecciosos en cancer cervical y precursores.

Sera importante luego determinar el costo-beneficio de estos marcadores que son altamente sensibles, rapidos
y simples, que los métodos de biologia molecular y cultivos.

Material y métodos

El presente trabajo es de tipo prospectivo y descriptivo realizado en el Instituto de Patologia de la Universidad
Nacional Mayor de San Marcos y Hospital Arzobispo Loayza, donde se evalla biopsias cervicales obtenidas bajo
colposcopia dirigida de 94 pacientes con citologia anormal, quienes provenian de los centros de salud Lima-
Ciudad. Los datos de historia clinica fueron obtenidos directamente en formatos previamente elaborados y de
las historias clinicas de las pacientes.

El informe citoldgico fue clasificado de acuerdo al sistema Bethesda: Lesiones intraepiteliales de grado bajo
(LIE, BG), de grado alto (LIE, AG), carcinoma escamoso invasor (Ca. E. 1.) y células escamosas atipicas de
etiologia no definida (ASCUS).

Las muestras de tejido cervical obtenidas bajo evaluacién colposcépica, para el estudio histolégico, fueron
fijadas en formol 4 a 12 horas y luego incluidas en parafina, obteniéndose secciones de tejido de 4 a 5 m m,
tefiidas con H. E. El diagndstico histoldgico fue realizado de acuerdo a la clasificacién de Bethesda29 y NIC
4,24: cervicitis crénica; LIE de GB: condiloma y NIC I; LIE de GA: NIC II y NIC III, y Ca. escamoso infiltrante.

Deteccion inmunobistoquimica:

El método utilizado fue el de estreptavidin-biotin peroxidasa antiperoxidasa (PAP) (Antimouse-Antirabbit).

Se obtuvo tejido cervical normal de 3 pacientes histerectomisadas con mioma uterino para los controles.

Se efectud 4 cortes histoldgicos de 4 m m cada uno de los tejido incluidos en parafina, para detectar por IHQ
antigenos de: papiloma virus humano (PVH), citomegalovirus (VCM) y virus herpes simple-2 (VHS-2). Las
secciones fueron desparafinizadas, hidratadas por 10 minutos con buffer citrato 2% (pH6) y microondeadas por
3 min a potencia 3 (106°), enfriadas a temperatura ambiente, bloqueadas con peréxido, de hidréogeno. Luego
los tejidos fueron incubados con los anticuerpos primarios:

a. Ac monoclonal Rabbit anti PVH, prediluido (DAKO-LSAB).

b. Ac monoclonal Rabbit anti HSV2, prediluido (DAKO-LSAB).
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c. Ac monoclonal Mouse anti CMV, prediluido (DAKO-LSAB).

Lavados con buffer citrato.

Incubacion con anticuerpo secundario (LINK) Ig antimouse biotinizado y lavado con buffer citrato.
Incubacidn con estreptavidina por 30 min lavado con buffer citrato.

Substrato (cromdgeno) diaminobenzidina (3 amino-9-etilcarbazol).

Contraste del espécimen con hematoxilina de Harris.

Lectura inmunohistoldgica:

Tabla 1. Didanostico citoldgico de lesiones
cervicales-sisterma Bethesda.

Citologia E;SDS %a
Lie grado bajo 43 46
Condiloma 16

MIC I 27

Lie grado alto 31 33
MIC II 18

Displasia severa 3

CA.I.S 5

C.A.E. invasor 4 4
Ascus 16 17
Total 94 100

Se evaluo la intensidad de la tincidn en cruces: Negativo 0, débil o dudoso (+), moderada (++) y fuerte (+++
). Se considerd positivo a partir de 2 cruces en células que tenian expresién en el nucleo, citoplasma y/o
membrana. Ellos fueron observados en epitelios morfoldgicamente bien definidos (queratinizados, metaplasicos,
en alteraciones de condilomas, NIC y carcinoma epidermoide invasor). En caso de VCM ademas del epitelio se
observo en el estroma y en el endotelio vascular.

Para asegurarse de la especificidad y sensibilidad de los Ac primarios se utilizd las siguientes secciones de
tejido:

PVH:

e Control positivo: secciones de condiloma vaginal con fuerte expresién en ag de PVH.
e Control negativo: suero normal de conejo como Ac primario en tejido cervical normal.

VCM: Control negativo, suero no inmune de rabbit.

VHS2. Control negativo, suero no inmune de rabbit.

Analisis estadistico

Los resultados de las evaluaciones histoldgicas e inmunohistoquimicas de las lesiones cervicales asociados PVH,
VCM y VHS2 fueron determinados en porcentajes mediante tablas y para la determinacion estadistica se utilizo
la prueba de Cochran (Prueba no paramétrica para muestras relacionadas).

Resultados

El promedio de edad en las 94 mujeres estudiadas fue de 34,4 afios, con rangos de 19 a 57.

Citologia

La citologia fue evaluada segun el método de Bethesda: 48 (51%) fueron adecuadas para evaluacion, 32 (34%)
fueron muestras limitadas por presencia de hemorragia, inflamacién severa, degeneracién celular; 14 (15%)
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fueron superficiales; 88 (94%) de estas lesiones estuvieron asociadas a reaccion inflamatoria aguda y/o crdnica
de grados moderado a severo, asociados a presencia de bacterias y en un menor nimero a agentes virales
acompanando a NIC o cancer.

La Tabla 1 resume los diagnosticos de 94 resultados de citologia anormal: 46% fueron LIE GB; 33% LIE GA;
4% Ca. E. I. y 17 fueron ASCUS.

El agente infeccioso viral mas frecuente fue PVH (41 casos) (Foto 1). En un sdlo caso se diagnosticd infeccion
por VHS (Foto 2), en 2 casos se sugirido descartar infeccion viral (en células morfolégicamente atipicas no
caracteristicas de NIC, pero con algunos estigmas sugerentes de infeccidon viral), resultando uno positivo para
VHS2 por inmunohistoquimica y el otro para VCM. Probablemente algunos cambios citopaticos caracteristicos
de infeccion viral en las lesiones pueden haber sido enmascarados por la presencia de inflamacion severa
asociados a degeneracion celular, con marcada atipia reactiva, presente en la mayoria de nuestros casos.

Foto 1. Papiloma virus hu Foto 2. Virus herpes simple
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Colposcopia e histologia

Coloscopia: 89 de 94 (95%) mostraron anormalidades para LIE de grado bajo, LIE de grado alto y carcinoma
escamoso, acompafiados por diferentes imagenes coloscopicas. En 5 casos de 95 (5%) se diagndstico cervicitis.

12 (69%) de 16 casos con informe citoldgico de ASCUS, correspondieron por Colposcopia a (LIE GB y LIE GA) y
4 (25%) a cervicitis.

53 (56%) fueron informados sugestivos en infeccion por PVH, Foto 3.

La tabla muestra el diagnostico histélogico: Cervicitis 3%; LIE GB 45%; LIE GA 46% y Ca.E.I. 6%.

Inmunohistoquimica

1. Papiloma virus humano
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La positividad de expresion viral fue determinada en 53 de 91 (58%), VCM 41 de (48%) y VHS 37 de 94

(39%), por presencia de pigmento pardo rojizo finamente granular, obsevandose las siguientes formas de
localizacion:

Papiloma virus humano:

a. Intranuclear dentro de coilocitos de células infectadas (foto 4)
b. Intraciplamatica (foto 5)
c. En membranas de células epiteliales alteradas morfolégicamente por infeccién con papilomavirus.

Tabla 2. Diagnostico histoldgico en 94 lesiones de cancer
cervical y precursores. Su expresion en porcentajes.

Histologia N° Casos %
Cervicitis 3 3,0
LIE GB 42 45,0
Condiloma 20 21,3
NIC I 22 23,4
LIE GA 43 46,0
NIC II 22 23,4
NIC III 21 22,3
DS (13)

CA. IS. (8)

C.A.E.I. 6 6,0
Total g4 100,0

En 7 de 16 casos en que la histologia fue negativa a infeccion por PVH (LIE de GB 2, LIE de GA 4 y Ca. E. L. 1).
Se identificd por inmunohistoquimica antigenos virales de PVH como tinciones granulares dispersos, delimitando
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nlcleos, citoplasma o membranas de areas superficiales (Foto 6) o en areas de inflamacion caracterizadas por
células degeneradas atipicas rodeadas de edema, hemorragia e infiltrado, generalmente polimorfonucleares.

La Tabla 3 presenta la expresion inmunohistoquimica de antigenos de papiloma virus humano en cancer
cervical y precursores: 58% (57% en LIE GB, 60% en LIE GA y 50% en carcinoma escamoso invasor)
observandose que existe un incremento de deteccién de antigenos a mayor grado de NIC. No se considera en
ella 3 casos de cervicitis negativos para antigenos virales.

Foto 7. incic’m nuclear para ntfuenos e PVH

Tabla 3. Deteccion de antigenos de PVH-VCM y VHS2 en 91 lesiones de cancer cervical
y precursores

Inmunohistoquimica

Histologia
NeC | PVH(+) % VCM(+) | % VHS2(+) % P.S. Test

LIE GB 42 24 57 |24 57 18 43 p=0,05 Cochran
Condiloma /|20 11 55 |11 55 8 40

NIC I 22 13 59 |13 59 10 45

LIE GA 43 26 60 |16 37 15 35 p=0,05 Cochran
NIC II 22 13 59 ||7 32 5 23

NIC III 21 13 62 |9 43 10 48

CA.E.I 6 50 |1 17 4 67 p=0,05 Cochran
Total 91 53 58 |41 45 37 41

Nota: No se incluye 3 diagndsticos de cervitis negativos a expresion viral X IHQ

En NIC la positividad para antigenos de PVH fue detectada en los nlcleos dentro de los coilocitos, en el
citoplasma o demarcando membranas celulares del epitelio anormalmente comprometido.

La Foto 7 muestra fuerte tincién nuclear para antigenos de PVH en carcinoma epidermoide infiltrante no
queratinizante; no se observa coilocitos.

2. Virus citomegailico y virus herpes simple

La Tabla 4 muestra la deteccidn global de VHS2 y VCM en (48%) y (37%) respectivamente:

VHS2: LIE GB en 18 (43%), LIE GA 15 (35%) y Ca. E. 1. 4 (67%).

VCM: LIE GB en 24 (57%), LIE GA 16 (37%) y Ca. E. 1. 107%).

Antigenos de VHS fueron detectados por inmunohistoquimica en nlcleo y citoplasmas de células: a) Epiteliales
escamosas glandulares, b) En material necrético de células alteradas citopaticamente por infeccién viral (Foto

8) y c) En células con alteraciones intraepiteliales escamosas de grado, bajo, grado alto y en carcinoma
escamoso infiltrante. Fotos 8, 9,10,11.
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Tabla 4. Deteccidn de antigenos de VHS2 y VCM asociados a infeccion por PVH en cancer
cervical y lesiones preclinicas.

Hinmunohistoquimica

Histologia N°T PVH % VCM VHS PVH VHS PVH/ NeC
Cas (+) (+) (+) (+) JVCM(+) /NVCM(+) /VHS2(+) (-)
LIE GB 42 4 7 11 2 4 5 3
Condiloma 20 4 3 4 2 1 2 1
NIC 1 22 0 < 7 0 3 3 2
LIE GA 43 12 5 - 4 - 0 6 7
NIC II 22 8 3 1 1 1 0 3 5
NIC III 21 2 3 3 3 1 3 2
CA.E.I 6 2 0 2 0 0 1 1 0
Total 91 20 9 13 15 6 6 12 10

Foto 9. Antigenos VSH

Tabla 5. Expresion simultdnea de varios antigenos virales 91 casos de
cancer cervical y precursores expresadas en porcentaje.

Inmunohistoquimica

Histologia N°tot. |1AG igs.v. L 2G.V. L
casos viral(+) (+) (-)

Cervicitis
LIE GB 42 17 40 22 52 3
Condiloma 20 10 50 9 45 1
NIC I 22 7 32 13 59 2
LIE GA: 43 21 49 15 35 7 16
NIC II 22 12 54 =) 23 5 23
NIC III 21 9 43 10 48 2 10
CA.E.I. 6 5 83 1 17 0 0
Total 91 43 47 38 42 10 11
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La Tabla 5 resume la deteccidon de antigenos virales en 81 casos de 91 (89%): PVH, VCM y VHS2, Unicos o
asociados entre ellos. Patrones de antigenos Unicos fueron detectados en 42 de 94 (46%) con predominio de
PVH en 20%. Patrones mixtos se observo en 39 de 91 (34%), con predominio de asociacion de PVH con VCM y
VHS2 12 (13%).

13 casos de 94(14%) incluye los 3 casos de cervicitis que fueron negativos a expresion de antigenos virales.

En nuestro estudio, la deteccidon inmunoenzimatica de VCM permitid detectar en 6 caos de 41 (15%) antigenos
nucleares tempranos (positividad antes de ocurrir cambios citomegadlicos), mayormente antigenos
citolasmaticos. Ellos estuvieron localizados en células del epitelio con o sin relacion a NIC o cancer invasor, en
estoma y endotelio. Fotos 12,13,14.

Foto 12. Antqeno de VCM _

Antigenos de VHS fueron detectados por inmunohistoquimica en nucleo y citoplasma de células:
a) Epiteliales escamosas glandulares,
b) En material necrético de células alteradas citoplasmaticamente por infeccién viral y

c) En células con alteraciones intraepiteliales escamosas de grado bajo, grado alto y en carcinoma escamoso
infiltrante.

La Tabla 5 muestra la expresidon porcentual de antigenos virales en LIE de GB hasta Ca invasor, observandose
lo siguiente:

Un antigeno viral: 40% en LIE GB, 49% en LIE GAy 83% en Ca E. L.
Dos a tres antigenos virales: 52% en LIE GB, 36% en LIE GA y 17% en carcinoma escamoso invasor.

~f
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La expresion de antigenos fue progresiva en los 3 casos cuando se presentaba en las lesiones como agentes
Unicos, no asi cuando en una misma lesion se detectaba 2 6 3 agentes virales, creando interrogantes de si la
deteccion se haria mas sensible al antigeno predominante o que excesos de anticuerpos pueden enmascarar los
antigenos y disminuir su expresion; por lo cual seria importante evaluar estos resultados correlativamente con
otras pruebas inmunoldgicas altamente sensibles y especificas para detectar antigenos in situ.

Concluimos que la prevalencia de antigenos virales asociados al PVH o aislados de ella en céncer cervical y
precursores es alta y es probable que ellos est6n jugando algun papel en el proceso de carcinogénesis cervical.
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Conclusiones

1. La deteccion de los 3 antigenos virales en cancer cervical y precursores es altamente significativa como
implicados en su patogenia.

2. La deteccidn de PVH por inmunohistoquimica es de sensibilidad baja.

3. La deteccion inmunohistoquimica de VHS y VCM es altamente sensible y especifica para detectar enfermedad
subclinica.

Recomendaciones

1. Deteccién inmunohistoquimica de antigenos virales (VHS y VCM), en todos los casos de sospecha subclinica
de enfermedad y NIC.

2. En infeccién por PVH asociada a NIC, identificar los subtipos de riesgo, por PCR.

3. Seguimiento, citolégico y tratamiento de casos de pacientes con citologia benigna con signos de infeccion
viral.
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