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Re su men. Mun dial men te el cán cer cer vi cal es re co no ci do como el se gun -
do tipo de ma lig ni dad más co mún en la mu jer. La im ple men ta ción del fro tis
de Pa pa ni co laou ha con tri bui do no ta ble men te a dis mi nuir su mor bi-mor ta li -
dad. Sin em bar go, este exa men tie ne una sen si bi li dad sólo del 80%. La de tec -
ción de la ac ti vi dad de la te lo me ra sa (AT) ha sido pro pues ta como mar ca dor
de diag nós ti co y pro nós ti co en una am plia va rie dad de tu mo res y sus le sio nes
pre cur so ras. En este es tu dio se rea li zó la de tec ción de la AT a par tir de mues -
tras de ex fo lia do cer vi cal y se eva luó su aso cia ción con le sio nes cer vi ca les y vi -
rus del pa pi lo ma hu ma no (VPH) on co gé ni cos tipo 16 y 18. Se ana li zó un to tal 
de 32 mues tras de ex fo lia do cer vi cal, 15 de pa cien tes con cér vix nor mal,
9 con le sión in trae pi te lial es ca mo sa (LIE) y 8 con cán cer cer vi cal. En este úl -
ti mo gru po, la AT de tec ta da por el Pro to co lo de Ampli fi ca ción de Re pe ti cio -
nes Te lo mé ri cas (PART) no ra dioac ti vo se pre sen tó en un 88%, y en un 11% de 
los ca sos con LIE. Nin gu na de las 15 mues tras de cér vix nor mal re sul tó po si ti -
va para la de tec ción de la te lo me ra sa. El 75% de los ex fo lia dos cer vi ca les con
AT mos tra ron am pli fi ca dos de VPH tipo 16, VPH tipo 18 ó am bos. Estos re sul -
ta dos son con sis ten tes con los es tu dios que se ña lan una es tre cha re la ción en -
tre los VPH on co gé ni cos y la pre sen cia de la AT en los que ra ti no ci tos hu ma -
nos y con so li da el po ten cial de la de tec ción de esta en zi ma en el ha llaz go de
al te ra cio nes cer vi ca les, es pe cial men te cuan do es apli ca da como una he rra -
mien ta diag nós ti ca com ple men ta ria del examen clínico-citológico.
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De tec tion of te lo me ra se ac ti vity in cer vi cal le sions by
non-ra dioac ti ve Te lo me ric Re peat Ampli fi ca tion Pro to col (TRAP).
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Ab stract. World wide, the cer vi cal can cer is rec og nized as the sec ond
most com mon type or ma lig nancy in women. The im ple men ta tion of the
Papanicolaou smear has con trib uted no ta bly to di min ish its morbi-mor tal ity.
How ever, this test has a sen si bil ity of just 80%. The de tec tion of telomerase
ac tiv ity (TA) has been pro posed as a di ag nos tic and prog nos tic maker of a
wide va ri ety of tu mors and their pre cur sor le sions. In this study the de tec tion
of TA was made from sam ples of cer vi cal exfoliates and its as so ci a tion with
cer vi cal le sions and oncogenic hu man papillomavirus (HPV) types 16 and 18
was eval u ated. A to tal of 32 sam ples of cer vi cal exfoliates were an a lyzed, 15
from pa tients with nor mal cervices, 9 with squamous intraepithelial le sions
(SIL) and 8 with cer vi cal can cer. In this last group the TA, de tected by the
non-ra dio ac tive Telomeric Re peat Am pli fi ca tion Pro to col (TRAP), was pres ent 
in 88% of the cases and in 11% of the cases with SIL. None of the 15 sam ples
of nor mal cervices was pos i tive for the de tec tion of the telomerase. 75% of the 
cer vi cal exfoliates with TA showed am pli fi ca tions of HPV type 16, HPV type 18 
or both. These re sults are con sis tent with stud ies that point out a nar row re la -
tion ship be tween oncogenic HPV and the pres ence of TA in hu man
keratinocytes and con sol i date the de tec tion po ten tial of this en zyme in the
dis cov ery of cer vi cal al ter ations, es pe cially when the tech nique is ap plied as a
com ple men tary tool of the clin i cal-citologic exam.

Recibido: 05-10-2004. Aceptado: 31-03-2005.

INTRODUCCIÓN

La te lo me ra sa con for ma un com ple jo
en zi má ti co de ri bo nu cleo pro teí na ca paz de
sin te ti zar una se cuen cia de ter mi na da de
ADN (1). Está for ma da por dos com po nen -
tes: ARN de la te lo me ra sa (TER o TR RNA)
y un com po nen te pro tei co con ac ti vi dad en -
zi má ti ca (TERT) (2). La ac ti vi dad de esta
en zi ma pro vo ca la elon ga ción de los ex tre -
mos cro mo só mi cos de no mi na dos te ló me -
ros. Este he cho per mi te com pen sar la pér -
di da fi sio ló gi ca y pro gre si va del ADN ter mi -
nal pro duc to del pro ce so de pro li fe ra ción
rá pi da y cons tan te de al gu nos te ji dos o cé -
lu las nor ma les (3). Tal es el caso de las cé -

lu las ger mi na les, en las que se ase gu ra que
la to ta li dad de la in for ma ción ge né ti ca con -
te ni da en los cro mo so mas sea pa sa da de ge -
ne ra ción en ge ne ra ción. Por el con tra rio,
en la ma yor par te de los te ji dos nor ma les la 
ac ti vi dad te lo me rá si ca es in hi bi da poco des -
pués del na ci mien to (1). Sin em bar go, ante 
la evi den te reac ti va ción en zi má ti ca ob ser va -
da du ran te el ci clo ce lu lar de va rios ti pos
de cán cer en el hu ma no, se su po ne que la
te lo me ra sa tam bién par ti ci pa en los pro ce -
sos de in mor ta li za ción ce lu lar y pro li fe ra -
ción in de fi ni da de tu mo res (4). Estas ob ser -
va cio nes con tri bu yen al con cep to de que las 
cé lu las nor ma les po seen una ca pa ci dad pro -
li fe ra ti va ade cua da para no su frir ci clos mu -

Investigación Clínica 46(3): 2005

256 Pinto-Tang y col.



ta cio na les re pe ti ti vos, ni la ex pan sión clo -
nal re que ri da para acu mu lar las múl ti ples
anor ma li da des ge né ti cas pre sen tes en las
cé lu las can ce ro sas (5). Se pre su me que la
reac ti va ción o so brex pre sión de la te lo me -
ra sa en cé lu las hu ma nas este dada por un
me ca nis mo mul ti fac to rial com ple jo que re -
gu la sus com po nen tes es truc tu ra les, y cu -
yas vías de re gu la ción va rían según el tipo
de línea celular (6).

Una vía por la cual la te lo me ra sa es ac -
ti va da es la ex pre sión efi cien te de la on co -
pro teí na E6, de los VPH de alto ries go, en
los que ra ti no ci tos hu ma nos du ran te los pe -
río dos pre vios de in mor ta li za ción. Este he -
cho su gie re una in te rac ción mo le cu lar fa vo -
re ce do ra en el de sa rro llo y man te ni mien to
de la ma lig ni dad ce lu lar (7-11).

Nu me ro sos es tu dios epi de mio ló gi cos y
mo le cu la res (12, 13) han pro por cio na do su -
fi cien te evi den cia acer ca del pa pel cau sal
de la in fec ción por cier tos ti pos de VPH en
el de sa rro llo del car ci no ma cer vi cou te ri no.
La ca pa ci dad on co gé ni ca de es tos vi rus ha
sido atri bui da prin ci pal men te a la ac tua -
ción de las pro teí nas vi ra les E6 y E7 (14).
No obs tan te, se ha ob ser va do que aun que
los ti pos on co gé ni cos de VPH pue den trans -
for mar e in mor ta li zar los que ra ti no ci tos
cer vi ca les hu ma nos, la in fec ción per sis ten te 
por sí sola no cons ti tu ye una cau sa su fi cien -
te para con fe rir tu mo ro ge ni ci dad, por lo
que fac to res adi cio na les al hués ped son re -
que ri dos para que un por cen ta je de es tas
in fec cio nes lo gren, en al gún mo men to, pro -
gre sar y dar lu gar al cán cer (15). En la ac -
tua li dad, es un de sa fío in te re san te acer tar
la pre dic ción y el gra do de pro gre sión del
cán cer cer vi cou te ri no a tra vés de even tos
moleculares (16).

La de tec ción de la ac ti vi dad te lo me ra -
sa ha de mos tra do ser una he rra mien ta efi -
caz en el ha llaz go de al te ra cio nes del fun -
cio na mien to ce lu lar nor mal, por lo que se
ha pro pues to su es ta ble ci mien to como un
am plio mar ca dor de diag nós ti co clí ni co y

de pro nós ti co cer te ro de una gran va rie dad
de cán ce res, así como de sus le sio nes pre -
cur so ras (17-21). Dada la re la ción en tre la
ac ti vi dad de la te lo me ra sa y la pre sen cia de
tu mo res se ha em plea do in vi tro un en sa yo
ba sa do en la reac ción en ca de na de la po li -
me ra sa (RCP) de no mi na do Pro to co lo de
Ampli fi ca ción de Re pe ti cio nes Te lo mé ri cas
(PART) en el que la te lo me ra sa sin te ti za
pro duc tos de ex ten sión te lo mé ri ca que pos -
te rior men te sir ven como tem pla do para la
sub se cuen tes am pli fi ca cio nes (4). Esta he -
rra mien ta mo le cu lar ha per mi ti do in cre -
men tar la sen si bi li dad, ra pi dez y efi cien cia
de la de tec ción es pe cí fi ca de la te lo me ra sa
en un gran nú me ro y di ver si dad de le sio nes
ma lig nas mí ni mas. Es por ello, que este es -
tu dio tie ne como ob je ti vo de ter mi nar la AT
a par tir de mues tras de ex fo lia do cer vi cal
me dian te el PART no ra dioac ti vo y, así, es -
ta ble cer su aso cia ción con le sio nes cer vi -
cou te ri nas y VPH oncogénicos.

MATERIALES Y MÉTODOS

La mues tra es tu vo con for ma da por 32
pa cien tes se lec cio na das de un es tu dio epi -
de mio ló gi co pre vio so bre VPH en mu je res
de 25 a 60 años de edad, con o sin an te ce -
den tes de le sio nes cer vi ca les, que acu die ron 
a la con sul ta gi ne co ló gi ca del De par ta men -
to de Espe cia li da des de la Clí ni ca de Pre -
ven ción del Cán cer, So cie dad Anti can ce ro -
sa (esta do Mé ri da, Ve ne zue la), du ran te el
pe río do de sep tiem bre de 2002 a mar zo de
2003.

Bajo pre via au to ri za ción de las pa cien -
tes, los da tos clí ni cos y epi de mio ló gi cos
fue ron re co lec ta dos en fi chas de re gis tro
iden ti fi ca das por un có di go de nú me ro. Du -
ran te el exa men gi ne co ló gi co de cada pa -
cien te, se to ma ron dos mues tras cer vi ca les
con hi so po es té ril para rea li zar ex ten di dos
en lá mi nas por taob je tos y co lo rear me dian -
te la téc ni ca de tin ción de Pa pa ni co laou
(Fro tis Pap), para ana li zar los mis mos acor -
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de al sis te ma Bet hes da (22). Lue go, se to -
ma ron dos mues tras de ex fo lia do cer vi cal
por la téc ni ca del ce pi lla do (Cyto brush),
una para la de tec ción del ADN de los VPH
tipo 16 y 18 y otra para la de tec ción de la
AT; és tas fue ron trans por ta das en buf fer
fos fa to sa li no (PBS) 1X en frío. Las pa cien -
tes con anor ma li da des ci to ló gi cas o sig nos
clí ni cos sos pe cho sos fue ron exa mi na das
bajo col pos co pia para de ter mi nar la rea li za -
ción del es tu dio histopatológico.

Protocolo de Amplificación de
Repeticiones Teloméricas (PART)

Pre vio al pro ce sa mien to de las mues -
tras de ex fo lia do cer vi cal por el PART no ra -
dioac ti vo, se es ta ble cie ron las con di cio nes
de la téc ni ca en el la bo ra to rio, se gún lo
des cri to por Kyo y col. (23). Para ello, se
uti li zó como con trol po si ti vo (por ex pre sar
cons ti tu ti va men te te lo me ra sa) el ex trac to
pro tei co de la lí nea ce lu lar in mor ta li za da
de ri va da de la leu ce mia Jur kat J77, fa ci li ta -
das por el Insti tu to de Inmu no lo gía Clí ni ca
de la Uni ver si dad de los Andes.

Extrac ción de pro teí nas to ta les. Se
rea li zó el la va do de una de las mues tras de
ex fo lia do cer vi cal de cada pa cien te con PBS 
1X en frío. El bo tón ce lu lar fue re sus pen di -
do en buf fer de li sis CHAPS 1X (Inter gen®)
(200 µL de CHAPS /105-106 cé lu las) tra ta do 
con in hi bi dor de RNa sas 200 U/mL (Pro me -
ga®); pos te rior men te, se in cu bó en hie lo
por 30 mi nu tos, se cen tri fu gó a 12000 × g
por 30 mi nu tos a 4°C y el so bre na dan te ob -
te ni do se di vi dió en alí cuo tas de 10 µL y se
lle vó a con ge la ción a –80°C has ta su pro ce -
sa mien to. La de ter mi na ción de la con cen -
tra ción to tal de pro teí nas se rea li zó me -
dian te el en sa yo Brad ford (Sig ma®).

De tec ción de la ac ti vi dad de la te lo -
me ra sa. Ante la pre sen cia de la te lo me ra sa
en las mues tras de ex fo lia do cer vi cal ocu rre 
un pri mer paso en el que el com po nen te ri -
bo nu clei co de la en zi ma se une a un sus tra -
to oli go nu cleó ti do sin té ti co (Ce ba dor TS),

que se ex ten de rá dada la adi ción de un nú -
me ro va ria do de he xa nu cleó ti dos o re pe ti -
cio nes te lo mé ri cas. Pos te rior men te, los sus -
tra tos ex ten di dos por la en zi ma son am pli fi -
ca dos por RCP ge ne rán do se una es ca le ra de 
pro duc tos des de 50 pb con un in cre men to
de 6 en 6. La mez cla de reac ción uti li za da
para un vo lu men to tal de 50 µL fue: buf fer
TRAP 1X [Tris-HCl 20 mM (pH 8,3), KCl 60
mM, 0.005% tween 20 y EGTA 1 mM],
MgCl2 1.5 mM, ce ba dor TS (5’-AATCCGTC
GAGCAGAGTT-3’) 0,4 µM, ce ba dor Cx-ext
(5’-GTGCCCTTACCCTTACCCTTACCCTTA-3’)
0,2 µM (Bio-synthe sis®), mez cla de dNTPs
(Pro me ga®) 50 µM, al bú mi na de sue ro bo vi -
no no ace ti la da (Sig ma®) 300 ng/µL, Taq
po li me ra sa (Pro me ga®) 2.5 U/µL y ex trac to 
ce lu lar 2 µg. Cada mez cla de reac ción fue
co lo ca da en un blo que del ter mo ci cla dor
(Per kin Elmer, mo de lo 2400) bajo las si -
guien tes con di cio nes: Una pri me ra eta pa de 
ex ten sión del sus tra to TS a 30°C por 30 mi -
nu tos. Pos te rior men te, una eta pa de 5 mi -
nu tos a 94°C para inac ti var la te lo me ra sa y
31 ci clos de am pli fi ca ción a 95°C por 45 se -
gun dos, 50°C por 45 se gun dos y un paso
úni co de ex ten sión a 72°C por 10 mi nu tos.
El pro duc to am pli fi ca do (25 µL) se re sol vió
por elec tro fo ré sis en un gel de po lia cri la mi -
da no des na tu ra li za da (sin urea) al 12% y se 
vi sua li zó por tin ción con ni tra to de pla ta.

Detección del ADN proveniente
de los VPH tipo 16 y 18

Se rea li zó la ex trac ción de ADN a par -
tir de una se gun da mues tra de ex fo lia do
cer vi cal de cada pa cien te, de acuer do a lo
des cri to por Rolf y col. (24). La in te gri dad
ge nó mi ca fue ve ri fi ca da lue go del pro ce so
de ex trac ción me dian te la de tec ción de un
frag men to de 110 pb del gen de la Be ta glo -
bi na hu ma na, se gún Sai ki y col. (25). El
ADN ex traí do fue so me ti do a los en sa yos de
de tec ción es pe cí fi ca de los VPH tipo 16 y
18 (120 y 172 pb, res pec ti va men te) por me -
dio de la RCP uti li zan do ce ba do res es pe cí fi -
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cos se lec cio na dos a par tir de re gio nes al ta -
men te con ser va das del ge no ma vi ral (re gio -
nes e6 y e7), de acuer do a Karl sen y col. y
Za zo ve y col. (26, 27). Como con trol po si ti -
vo de este en sa yo se in clu yó una reac ción
que con te nía como blan co plás mi dos por ta -
do res del ge no ma de los VPH tipo 16 ó 18,
se gún el caso. Los pro duc tos de am pli fi ca -
ción se re sol vie ron elec tro fo ré ti ca men te en
un gel de aga ro sa al 2% y se vi sua li za ron
por tin ción con bro mu ro de eti dio 0,01% en 
un tran si lu mi na dor de luz ultravioleta.

RESULTADOS

La pre sen cia o de tec ción de la ac ti vi -
dad de la te lo me ra sa y el ADN de los VPH
tipo 16 y 18 fue ron es tu dia dos en mues tras
de ex fo lia do cer vi cal pro ve nien tes de 15 pa -
cien tes con ci to lo gía nor mal y sin sig nos
clí ni cos sos pe cho sos, 9 con le sión in trae pi -
te lial es ca mo sa (LIE) y 8 con cán cer cer vi -
cal. Se de tec tó la ac ti vi dad de la te lo me ra sa 
en 7/8 (88%) ca sos de cán cer cer vi cal y en
1/9 (11%) ca sos de LIE, este úl ti mo co rres -
pon dien te a una le sión in trae pi te lial es ca -
mo sa de bajo gra do (Ta bla I, Fig. 1). En
nin gu na de las 15 mues tras de ex fo lia do de
cér vix nor mal se evi den ció la AT. Las mues -
tras que re sul ta ron ne ga ti vas fue ron con si -
de ra das de fi ni ti va men te como ta les al no
mos trar se ñal en zi má ti ca al ser so me ti das
nue va men te al PART no ra dioac ti vo, esta
vez con una con cen tra ción de ex trac to me -
nor y ma yor que la ini cial (1 y 3 µg) (da tos
no mos tra dos).

Vol. 46(3): 255 - 263, 2005

Detección de la actividad de la telomerasa mediante PART no radioactivo 259

 J77  J77∆                11    11∆                

          2   2∆    3    3∆    5    5∆   8    8∆ 

C

B A 

40 pb 40 pb 

40 pb 

Fig. 1. Ima gen de la co rri da elec tro fo ré ti ca en
gel de po lia cri la mi da al 12% de los pro -
duc tos del en sa yo PART no ra dioac ti vo.
La es ca le ra de ban das re pre sen ta la se -
ñal de la AT de: ex trac to de las cé lu las
in mor ta li za das J77 to ma das como con -
trol po si ti vo del en sa yo (A), le sión in -
tre pi te lial es ca mo sa (B) y cán cer cer vi -
cal (C). Para la in ter pre ta ción óp ti ma
de los re sul ta dos y como con trol ne ga ti -
vo de cada mues tra se car gó en ca rri les
al ter nos mues tras tra ta das por ca len ta -
mien to (∆) a 90°C du rante 10 minutos.

TABLA I
DISTRIBUCIÓN DE LA DETECCIÓN DE LA ACTIVIDAD DE LA TELOMERASA Y EL ADN DE LOS VPH

TIPO16 Y 18 EN LAS MUESTRAS DE EXFOLIADO CERVICAL ESTUDIADAS

Condición cervical n=32 Actividad de la telomerasa VPH 16, VPH 18 ó ambos

                 Normal 15 0 (0%)  2 (13%)

                 LIE  9 1 (11%) 2 (22%)

                 Cáncer  8 7 (88%) 6 (75%)
n: nú me ro de ca sos.    LIE: le sión in trae pi te lial es ca mo sa.    VPH: ADN de los vi rus del pa pi lo ma hu ma no.



Un caso de cán cer cer vi cal con AT no
pre sen tó ha llaz go de cé lu las can ce ro sas en
el exa men ci to ló gi co; sin em bar go, el es tu -
dio his to pa to ló gi co rea li za do por la evi den -
cia de sig nos clí ni cos sos pe cho so, re ve ló su
con di ción de car ci no ma in situ. Con tra ria -
men te, otro caso de cán cer cer vi cal con ci -
to lo gía po si ti va no mos tró ac ti vi dad de la
te lo me ra sa. El caso de LIE de bajo gra do
con se ñal te lo me rá si ca re ve ló un NIC I
(neo pla sia in trae pi te lial cer vi cal) por es tu -
dio de biop sia cer vi cou te ri na, y co rres pon -
dió a una le sión re ci di van te.

Se rea li zó la ex trac ción de ADN del to -
tal de 32 mues tras de ex fo lia do cer vi cal. En
pro me dio, la con cen tra ción de ADN ex traí -
do fue de 535 ng/µL, con un mí ni mo de
120 ng/µL y un má xi mo de 950 ng/µL (da -
tos no mos tra dos). Se en con tró que 10/32
ex fo lia dos cer vi ca les pre sen ta ron ADN de
VPH tipo 16, VPH tipo 18 ó am bos; 2/15
(13%) co rres pon die ron a ca sos de cér vix
nor mal, 2/9 (22%) a LIE y 6/8 (75%) a cán -
cer cer vi cal (75%) (Ta bla I). Los re sul ta dos
de la de tec ción del ADN de los VPH tipo 16 y 
18 se com pa ra ron con los co rres pon dien tes
a los re sul ta dos de la de tec ción de la te lo me -
ra sa, ob ser ván do se que 6/8 (75%) ex fo lia dos 
cer vi ca les con AT mos tra ron am pli fi ca dos de 
ADN de uno o am bos ti pos vi ra les. 5 ca sos
(63%) se tra ta ban de cán cer cer vi cal y uno
(12%) de un LIE de bajo gra do (Fig. 2).

DISCUSIÓN

Mun dial men te, el car ci no ma de cue llo 
ute ri no es re co no ci do como el se gun do
tipo de tu mor ma lig no más co mún en la
mu jer, por lo que los es fuer zos por op ti mi -
zar su diag nós ti co, pre ven ción y con trol
son cada vez ma yo res (15, 28). Estu dios re -
cien tes han de mos tra do que la AT es de -
tec ta da ex cep cio nal men te en cér vix ute ri -
no nor mal, mo de ra da men te fre cuen te en
le sio nes del epi te lio cer vi cal y casi uni ver -
sal men te de tec ta da en to dos los car ci no -
mas cer vi ca les (29).

En el pre sen te es tu dio, el 88% de los
ca sos de cán cer cer vi cal de mos tra ron AT.
Por el con tra rio, la mis ma no fue de tec ta da
en las mues tras de ex fo lia do cer vi cal de pa -
cien tes sa nas, que dan do evi den cia do el rol
cru cial que de sem pe ña la en zi ma en el de -
sa rro llo de pro ce sos tu mo ra les tal y como
lo se ña la Urqui di y col. (18). Sin em bar go,
un caso de cán cer cér vi cou te ri no, cuya
mues tra fue to ma da pre vio a la te ra pia de
irra dia ción, de mos tró rei te ra da men te au -
sen cia de ac ti vi dad en zi má ti ca. Al res pec to,
es tu dios pre vios han re por ta do que aún
cuan do casi la to ta li dad de los ca sos de cán -
cer cer vi cal han mos tra do ser te lo me ra sa-po -
si ti vos, exis ten ex cep cio nes en las que la car -
ci no gé ne sis pue de ser el re sul ta do de un me -
ca nis mo aún no bien de fi ni do in de pen dien -
te men te de la AT, por lo que no siem pre
ante la fal ta de se ñal en zi má ti ca hay au sen -
cia de ma lig ni dad ce lu lar (30, 31).

En este es tu dio, se en con tró que un
caso de LIE de bajo gra do pre sen tó se ñal te -
lo me rá si ca. Nu me ro sas in ves ti ga cio nes (29, 
32) han de mos tra do que la de tec ción de la
ac ti vi dad de la te lo me ra sa, ge ne ral men te
de gran in ten si dad en di fe ren tes ór ga nos y
te ji dos, está aso cia da con ma yor fre cuen cia
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Fig. 2. Dis tri bu ción de los ca sos es tu dia dos, se -
gún la pre sen cia de la ac ti vi dad de la te -
lo me ra sa y el ADN de los VPH tipo 16 y
18.



a ca sos de cán cer fran co que a le sio nes pre -
cur so ras o sos pe cho sas. Esta ex pre sión di fe -
ren cial de la en zi ma (en in ten si dad de se ñal 
y fre cuen cia de po si ti vi dad) se ha de mos tra -
do a tra vés de es tu dios se mi cuan ti ta ti vos,
exis tien do una im por tan te co rre la ción en -
tre los ni ve les en zi má ti cos y los di fe ren tes
gra dos de afec ción (30). En aten ción a
esto, el men cio na do caso de LIE de bajo
gra do con ac ti vi dad en zi má ti ca en con tra do
en este es tu dio, jus ti fi ca un es ta do de vi gi -
lan cia ri gu ro so en el que la me di ción de los
ni ve les en zi má ti cos de la te lo me ra sa pue da
con si de rar se como un ins tru men to adi cio -
nal a la eva lua ción del es ta do clí ni co-ci to ló -
gi co. Este se ña la mien to co bra un va lor sig -
ni fi ca ti vo, en este caso par ti cu lar, dada la
pre sen cia con co mi tan te de un tipo de VPH
de alto ries go. Sin em bar go, la pre sen cia de 
ac ti vi dad te lo me rá si ca en una mues tra de
cue llo ute ri no tie ne uti li dad diag nós ti ca y
de pro nós ti co ante re sul ta dos de LIE de
bajo gra do, con o sin de mos tra ción de VPH
de alto riesgo.

No obs tan te, la fre cuen cia de po si ti vi -
dad de la te lo me ra sa en las mues tras de LIE 
de este es tu dio fue me nor a lo re por ta do
por otros au to res (23, 33). Se han se ña la do
di ver sos fac to res a con si de rar para una ade -
cua da in ter pre ta ción de la ver da de ra fal ta
de se ñal en zi má ti ca en al gu nas le sio nes
pre neo plá si cas. Por un lado, la pre sen cia
alea to ria de in hi bi do res en la eta pa de am -
pli fi ca ción del en sa yo, cuyo sig ni fi ca do es
in cier to y tal vez atri bui da a cier tos ti pos de 
ma lig ni da des y si tios ana tó mi cos es pe cí fi -
cos (17). Para acla rar este he cho, al gu nos
au to res han in cor po ra do un con trol de am -
pli fi ca ción in ter no in de pen dien te de la te lo -
me ra sa con lo que se ha in cre men ta do la
sen si bi li dad del PART (33). Por otro lado,
Kyo y col. (23) se ña lan que la me di ción de
la po si ti vi dad de la te lo me ra sa pue de es tar
afec ta da por la di fe ren cia en el nú me ro de
cé lu las can ce ro sas re co lec ta das de una le -
sión ma lig na fran ca y una le sión tem pra na.

Ya que es tas úl ti mas son me nos ex ten sas y
gra ves, es me nor la po si bi li dad de que se ex -
pre sen ni ve les de tec ta bles de ac ti vi dad te lo -
me rá si ca. En este tra ba jo, al ana li zar nue va -
men te las mues tras de ex fo lia do cer vi cal va -
rian do las con cen tra cio nes de ex trac to pro -
tei co (equi va len te a la va ria ción en el nú me -
ro de cé lu las), no se en con tró dis cre pan cia
con los re sul ta dos en la de tec ción de la AT
ob te ni dos ini cial men te, por lo que los mis -
mos se man tu vie ron. Adi cio nal men te, se
debe re sal tar que me tás ta sis, mi cro me tás ta -
sis y le sio nes cer vi ca les con ci to lo gías nor -
ma les, han sido ha lla das por la pre sen cia de
la ac ti vi dad de la te lo me ra sa, des ta can do la
sen si bi li dad del en sa yo aun en la de tec ción
de le sio nes mí ni mas u ocul tas (31).

Por otra par te, el exa men ci to ló gi co
de mos tró una vez más su va lor como téc ni -
ca de des pis ta je de le sio nes pre neo plá si cas
y de cán cer de cue llo ute ri no. Sin em bar go, 
un im por tan te por cen ta je de ca sos de le sio -
nes ocul tas, ge ne ral men te aso cia das a VPH
de alto ries go, es ca pan de su ca pa ci dad de
de tec ción. Tal es el caso de mu je res post -
me no páu si cas, gru po de ma yor fre cuen cia
con car ci no mas ute ri nos, en las que la zona 
de trans for ma ción es poco ac ce si ble (29).
Al ana li zar con jun ta men te los re sul ta dos del 
exa men ci to ló gi co con los del en sa yo de de -
tec ción de la AT, se ob ser vó una coin ci den -
cia im por tan te en tre am bos prue bas, al de -
tec tar se dos ca sos de cán cer cer vi cal cada
uno me dian te en sa yos dis tin tos. Estos ha -
llaz gos de mues tran que es fac ti ble me jo rar
la sen si bi li dad en el ta mi za je de al te ra cio nes 
cer vi cou te ri nas me dian te la apli ca ción de es -
tas dos téc ni cas, lo que im pli ca una toma de 
mues tra sen ci lla y de fá cil eje cu ción en las
con sul tas gi ne co ló gi cas de ru ti na.

El ADN de los VPH tipo 16, VPH tipo
18 ó am bos fue de tec ta do en el 75% de los
ca sos de cán cer/LIE con ac ti vi dad de la te -
lo me ra sa, com pa ra do con un 13% (2/15) de 
las mues tras con ci to lo gía nor mal y sin se -
ñal en zi má ti ca. Este re sul ta do coin ci de con 
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re por tes que se ña lan una es tre cha re la ción
en tre los VPH on co gé ni cos 16 y 18 y la pre -
sen cia de la AT en los que ra ti no ci tos hu ma -
nos (34, 35).

En los paí ses en de sa rro llo exis te una
ne ce si dad real de me jo rar los pro gra mas de 
vi gi lan cia y con trol del cán cer de cue llo
ute ri no me dian te prue bas más sen si bles y
cer te ras (15, 36). Este es el pri mer es tu dio
so bre ac ti vi dad de la te lo me ra sa en mues -
tras de ex fo lia do cer vi cal rea li za do en Ve ne -
zue la. Nues tros re sul ta dos con so li dan el po -
ten cial del en sa yo de de tec ción de la te lo -
me ra sa como mar ca dor de tu mor cer vi cou -
te ri no y sos tie ne la es tre cha aso cia ción que
exis te en tre la en zi ma y los VPH on co gé ni -
cos 16 y 18. Nos he mos plan tea do fu tu ras
in ves ti ga cio nes en fo ca das a con ti nuar eva -
luan do el com por ta mien to de la te lo me ra sa 
en cér vix ute ri no nor mal y con al te ra cio nes, 
con el pro pó si to de unir es fuer zos con nu -
me ro sos es tu dios que plan tean el en sa yo de 
de tec ción de esta en zi ma como una he rra -
mien ta pro me te do ra en el diag nós ti co, pro -
nós ti co y tra ta mien to del cáncer.
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