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Lesion intraepitelial cervical asociada a virus papiloma humano

Dras. Maria Scuceces, Ana Paneccasio

Hospital Central de Maracay y Ambulatorio “Maria Teresa Toro”. Maracay, Estado Aragua

RESUMEN
Objetivo: Evaluar el tipo de lesion cervical en pacientes portadoras de infeccién por virus papiloma
humano, mediante citologia y examen histolégico.
Método: Estudio prospectivo, descriptivo y longitudinal de 39 pacientes con lesién intraepitelial
cervical asociada con virus papiloma humano.
Ambiente: Consultas de Ginecologia y Prenatal, Hospital Central de Maracay y Unidad de Patologia
de Cuello Uterino del Ambulatorio “Maria Teresa Toro”.
Resultados: El promedio de edad fue 32,86 afios. La deteccién de virus papiloma humano se realizé por
citologia y biopsia dirigida en 20 casos (51,3%). Dieciocho pacientes (46,2%) eran portadoras de
genotipos de virus del papiloma humano diferentes a los clasificados con riesgo epidemiolégico. En 12
casos (30,7%) se detectaron lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado seguidas por 11 casos
(28,2%) de lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado y 1 caso tuvo carcinoma epidermoide.
Veintiseis pacientes (53,1%) con lesién por virus papiloma humano a la biopsia dirigida y de las 7
pacientes con serotipos de virus del papiloma humano de alto riesgo el 42,9% (03) presentd lesién por
virus del papiloma humano a la biopsia dirigida.
Conclusiones: El andlisis de los resultados evidenci6 las caracteristicas y la modalidad de infeccion por
virus papiloma humano. Asimismo los resultados evidencian que lareaccion en cadena de la polimerasa
permite identificar el riesgo y los precursores del carcinoma invasor.

Palabras clave: Lesién intraepitelial cervical. Virus papiloma humano. Factores de riesgo. Métodos
moleculares.

SUMMARY
Objective: To evaluate the type of cervical lesion in patients carrying the infection by human papilloma
virus using cytology and histological examination.
Method: Prospective, descriptive and longitudinal study of 39 patients with cervical intraepitelial
lesions associated to human papilloma virus.
Setting: Outpatient clinics of Gynecology and Prenatal Care of The “Hospital Central de Maracay” and
the Uterus Cervical Pathology Unit of the “Maria Teresa Toro” Ambulatory.
Results: The mean age was 32.86 years. Human papilloma virus was detected by cytology and directed
biopsy in 20 cases (51.3%). Eighteen patients (46.2%) were carriers of human papilloma virus different
from the classified as epidemiological risk. In 12 cases (30.7%) were detected high risk squamous
intraepitelial lesions followed by 11 cases of low risk squamous intraepitelial lesions and 1 case had
epidermoid carcinoma. Twenty six patients (53.1%) with lesion for human papilloma virus at the
directed biopsy and from the 7 patients with serotypes of high risk human papilloma virus, 3 (42.9%)
presented lesion for human papilloma virus at the directed biopsy.
Conclusion: The analysis of the results showed the characteristics and the type of human papilloma
virus infections. Likewise, the results showed that the polymerase chain reaction allows the identifica-
tion of the risk and precursors of the invader carcinoma.
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) ) - . INTRODUCCION
El presente trabajo fue realizado con la colaboracién del Consejo de

Desarrollo Cientifico y Humanistico (CDCH) de la Universidad de

Carabobo. El diagndstico preclinico y el tratamiento de las
Recibido: 23-03-00 lesiones displasicas ha reducido los casos de neo-
Aceptado para publicacién: 07-02-01 plasia invasiva. Por otra parte, la hipétesis de una
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infeccion viral por herpes virus 2 (HSV2) y/o
papovirus (VPH) en la etiopatogénesis del carci-

nomade cuello uterino, suscita cada vez mas interés.

El rol carcinogenético desarrollado por las

presentd en un rango de edad entre 16 y 20 afios vy,
asimismo, de las 4 pacientes con serotipos 16 y 18,
el 50% tuvo sus primeras relaciones sexuales en ese
mismo rango de edad. En 46,2% (18 de las pacientes)

infecciones de virus papiloma humano (VPH) esta tuvieronunaparejay delas5 pacientes con serotipos
demostrado por la asociacion con lesiones displasicas 16 y 18 el 80%, 4 casos, refieren una sola pareja. En

o francamente neoplasicas del cuello uterino. De
los 68 tipos de VHP identificados, 23 son respon-
sables de infecciones genitales. Los VPH 6, 11, 42
se relacionan con el 80%-90% de las lesiones
condilomatosas vulvoperineales y con el 40%-60%
de las lesiones cervicales de bajo grado histo-
patolégico (NICI). Los VPH 16,18, 31, 33,38,y

el presente trabajo, 27 pacientes negaron el consumo
de cigarrillos (69,2%). EIl 48,9% (24 pacientes)
tomé anticonceptivos orales (ACO) y de las7
pacientes con serotipos de VPH 16 y 18 el 57,2% (4
casos) utilizé anticonceptivos orales. En el 87,2%
(34 casos) provienen del Estado Aragua. En lo
concerniente al sistema de deteccion morfolégica de

39 han sido evidenciados en las lesiones cervicales lainfeccién por VPH en 6 casos (15,4%) se utiliza la

preinvasivas (NIC Il y IlIl) o fracamente invasivas
(1,2).
El presente trabajo se propone detectary tipificar

citologia, en 11 casos (28,3%) se emplea la biopsia
dirigida, en 20 casos (51,3%) se utilizan ambas
técnicasy so6lo 2 pacientes (5,1%) tenian alteraciones

VPH mediante lareaccion en cadenade la polimerasa clinicas.

(PCR) en pacientes portadoras de la infeccion.
MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo es prospectivo y longitudi-
nal.

RESULTADOS

La PCR mostré que el 51,2%, 20 casos, eran
portadoras de genotipos de VPH clasificados por

Se seleccionan 39 pacientes portadoras de riesgo epidemiolégico segun la reaccion en cadena

infeccion por VHP detectada, tanto por citologia de la polimerasa: el 25,6% (10 casos) presentaron
como por biopsia dirigida, de febrero a agosto de los serotipos 6-11 (bajo riesgo); el 12,8% (5 casos)
1998. Las pacientes provenian de la consulta de presentaron los serotipos 32-33-35 (mediano riesgo)
Ginecologiay Pre-natal patologica del Hospital Cen- Y el 12,8% (5 casos) presentaron los serotipos 16-18

tral de Maracay y de la Unidad de Patologia de
Cuello Uterino del Ambulatorio “Maria Teresa
Toro”.

El procedimiento de recoleccién de datos se
realizd mediante la historia clinica. La recoleccion
de la muestra cervical para la tipificacién del VPH
se realiz6 mediante hisopo estéril colocado en un
medio de trasporte a temperatura ambiente (Tubo
Eppendorf de 2 ml). El protocolo empleado para la
deteccion y tipificacion de VPH utilizé el Kit PVH
Fast (Pharmagen S.A.).

Los datos se agruparon, ordenaron y clasificaron
en cuadros y graficos y se analizaron a través del
porcentaje. Se calcularon las medias aritméticas, la
desviacion estandar, la varianza y la prueba del Chi
cuadrado.

Caracteristicas de la muestra estudiada
Las pacientes en estudio muestran que el 58,9%

(altoriesgo; en las 18 pacientes restantes (48,8%) se
reportaron serotipos diferentes a los anteriores.

Segun la clasificacion de Bethesda en el 30,7%,
12 de los casos, se detectd lesion intraepitelial de
alto grado, seguido por un 28,2%, 11 pacientes, con
lesion intraepitelial de bajo grado. Una paciente
que representa el 2,6%, presenté carcinoma epider-
moide. Del grupo de pacientes con serotipos de
VPH 16-18, (20%), una, presento citologia con lesion
intraepitelial escamosa de alto grado y otro 20%
presento citologia con carcinoma epidermoide.

Segun el tipo de lesién detectada por biopsia
dirigida el 53,1% (26 pacientes) presentaron
infeccion por VPH. Asimismo de las 7 pacientes
portadoras de los serotipos 16-18 el 42,9%, 3 de
ellas, presentaron lesién por VPH a la biopsia
dirigida.

DISCUSION

(23 casos) posee menos de 35 afios de edad con una

media de 32,86 afios. En 41% (16 pacientes) posee

entre 3y 5 hijos. En el 46,2% (18 casos) habian

De acuerdo con los datos registrados en la lista
de casos del programa de control de cancer cérvico-

tenido su menarquia entre 13y 15 afios. En el 53,8% uterino del servicio de atencion médica de la
(21 de los casos), la sexarquia de las pacientes seCorporacion de Salud del Estado Aragua (Corpo-
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Salud), para 1997, se registran 1 119 casos de cancer Al analizar los resultados encontramos varios
en todo el Estado. elementos de profundizacion.

Las infecciones por VPH desempefian un rol De las 39 pacientes estudiadas portadoras de
predominante bien sea por su incidencia como por infecciéon por VPH, el 58,9% tiene menos de 35
su accion en la génesis de la patologia maligna del afios, con edad promedio de 32,86 afios. Es evidente
tracto genital. la mayor frecuencia de lesién preinvasiva en mujeres

El curso de las lesiones inducidas por los virus jévenes. Ello concuerda con lo obtenido por otros
papiloma humano varia en relacion al tipo de virus, autores. Es probable que exista un vinculo con los
a la region infectada y a la capacidad del sistema patrones de conducta sexual, contracepcién y
inmunitario de reconocer y eliminar el virus mis- procreacién como lo reporta la literatuig3,5,6)
mo. Las lesiones por VPH-6-11 poseen bajo riesgo (Ver Cuadro 1).
de progresion, aquellas por VPH 31-33 el riesgo es
intermedio y las producidas por VPH 16-18 poseen Cuadro 1
un riesgo alto de progresion a cancer invaaes). Distribucién de la frecuencia de la lesién intraepitelial

El posible rol del VPH en la génesis del carci- cervical asociada a VPH segun la edad de las pacientes
noma cervical ha sido propuesta en los afios 70 y
confirmada sélo después de un decenio Edad (afios) N° de casos %

La incidencia del carcinoma cervical esta estre-

chamente relacionada con la edad de las primeras ;g gg ﬁ gg‘g

relaciones sexuales y puede correlacionarse con el 36 - 45 12 30‘8

nimero de compaferos sexualég,s). 46 - 51 04 10:2
Las técnicas de biologia molecular han permitido

identificar la presencia de VPH de tipo 16 en mas del Total 39

80% de las neoplasias intraepiteliales cervicales de
tercer gradde,7).

Si bien los IVPHI p(_)sfeen_l,m rol |mpdortantT enla  pupo 35 pacientes multiparas, lo que representa
oncogenesis, 1a sola Infeccion no puede Serfa causag| gg 794, Segun algunos autores la frecuencia de

de Il_a t_ransform,amon neoplasica. _ | estas lesiones aumenta al incrementarse el namero
ainteraccién entre contraceptivos oralesy car- o partos, probablemente debido a la accion

cinoma cervical es un argumento ampliamente ., matica determinada de los misma@ss). Por
estudm?}oz bmn;ea?esde ellpur_w_:jo de vista l;.)IO|OgICO otra parte, algunos estudios sugieren que la inmu-
como clinico. En efecto, el tejido cervical posee ,,5ypresion o bien los cambios hormonales

receptores h(zjrmonales y Ia,admlnlstraglond de producidos en la gestacién pueden aumentar la
asociaciones de estroprogestagenos puede deter-g,gceptibilidad a la infeccion o la capacidad

minar alteraciones de tipo histologi¢s). oncégena del virugs,8) (Ver Cuadro 2).
Por otra parte, si bien el VPH es el agente

etiologico mayormente implicado en la génesis de la
displasia cervical, se ha propuesto que el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) puede favorecer
la manifestacion clinica de una infeccion por VPH Cuadro 2
en estado latente o subclinica a través de una

. - S Paridad

alteracion de la respuesta inmunitaria lo@g!

La infeccion por VPH, es suficiente para hacer Edad (afios) N° de casos %
aparecer lesiones condilomatosas o neoplasicas
intraepiteliales cervicales de bajo grado, pero el Nulipara 04 10,3
paso de la neoplasia intraepitelial cervical de bajo <2 15 38,4
grado a la de alto grado o al carcinoma es un proceso 3-5 16 41
mas complejo, que se concreta en el curso de los Mas de 5 04 10,3
afios y esta influenciado por el tipo de virus y la Total 39

participacion de otros agentes como el humo del
cigarrillo, otros virus (herpes), factores genéticos,
hormonales e inmunitarios (1-3,6,7).
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El 87,2% tuvo la menarquia en edades compren- tigacion de la conducta sexual del compafiero. No
didas entre los 10 y los 15 afios. No existe relacion existe, ademas, relacion estadisticamente signi-
entre este factor y la lesién preinvasiva cérvico- ficativa entre el nUmero de parejas y el estado de
uterina. Es probable que este dato requiera la VPH segin PCR (Ver Cuadro 5).
participacion de cofactores como: las escasas
nociones de higiene, la mayor frecuencia de infec-

ciones bacterianas y virales, la mayor libertad en el Cuadro 5

inicio de las relaciones sexuales, asi como puede NUmeros de parejas
representar un periodo de mayor susceptibilidad del

cuello uterino a la accion de los carcindége(68,9) Edad (afios) N° de casos %

(Ver Cuadro 3). Asimismo, existe relacion estadis-

ticamente significativa entre esta edad y el estado de 8; 12 gg'g
VHP segun PCR. Larelaciéon entre la edad temprana . X
3 0 mas 08 20,5

del primer coito y la neoplasia cérvico-uterina puede
explicarse porque durante la adolescencia no se ha Total 39

verificado la completa estratificacion del epitelio

escamoso. Por otra parte, al epitelio ain no maduro, No se toma en cuenta el nimero de parejas del varon.
probablemente se sume la accién de noxas carcino-

genéticas como el esmegma o algunas proteinas

nucleares del espernga-3,8) (Ver Cuadro 4). Se ha observado un aumento de la incidencia de
cérvico-carcinoma en las segundas esposas de
hombres cuya primera esposa habia fallecido por
Cuadro 3 este tumon6). Por otra parte, la multiplicidad de
compaferos sexuales es factor de riesgo para la

Menarquia lesion intraepitelial cervical asociada a VPHL Es

Edad (afios) N de casos % necesario prestar, probablemente, mas atencion al
papel del compafiero sexual masculino como factor

Menor igual de 9 02 51 de riesgq6). Finalmente, la mayoria de los estudios

10 - 12 afios 16 41 basados en la identificacion de VPH segin PCR han

13 - 15 afios 18 46,2 sugerido que el nimero de parejas sexuales

16 o mas 03 7,7 representa un factor de riesgo determinante para la
infeccion por VPH(3).

Total 39 El 69,2% de las pacientes no habia fumado. Si
bien es cierto que en la literatura se reportan estudios
bioquimicos que sefialan la presencia de nicotina,

Cuadro 4 cotininay mutadgenos en el moco cervical de mujeres

Edad de las primeras relaciones sexuales expuestas al humo del tabaco, existen discrepancias
en los estudios epidemiolégicos con respesto al

Edad (afios) N° de casos % tabaquismo como factor de riesgo. Son necesarios
estudios mas concluyentes al respe@E®) (Ver

Menos de 16 12 30,8 Cuadro 6).

16 - 20 21 53,8

21-25 04 10,3 Cuadro 6

26y mas 02 51 Habitos tabaquicos

Total 39 Habitos tabaquicos N° de casos %

Los resultados obtenidos no permiten afirmar Nunca ha fumado 27 69,2

que exista concordancia absoluta entre el nGmero de Menos de 15 cigarrillos 06 15,4

. . A . Mas de 15 cigarrillos 02 5,1
parejas de la paciente y la lesién intraepitelial cer- Exfumadora 04 10.3
vical asociada a VPH. Tal vez ello se deba al '
reducido numero de casos, y a la falta de inves- 1gig 39
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El 48,9% de las pacientes usé contraceptivos 5) con citologia negativa (falsos negativos), lo que
orales. Se intenté establecer correlacion entre el representa el 12,998,8,10,1)(Ver Cuadro 10). Por
uso de contraceptivos orales y el estado de VPH, sin otra parte, en dos pacientes cuya citologia reportaba
lograr demostrarse una correlacion significativa células escamosas atipicas de origen indeterminado,
desde el punto de vista estadistico (Ver Cuadro 7). lo que representa el 5,1%, se detect6 estado de VPH
Al uso prolongado de contraceptivos orales (mas de segun PCR. Ello concuerda con lo reportado por la
6 afios) se le atribuye un efecto de hiperactividad de literatura(e).
células basales, fendmenos de paraqueratosis, atipias

escamo-epiteliales, hiperplasia celular y glandular. Cuadro 9
Sin embargo, los estudios ep|dem|olog|cos son Reaccion en cadena de la polimerasa con infeccién
controvertidos(3,6). Las alteraciones celulares se por VPH
detectan usualmente en un 51,3% de los casos
mediante la prueba de Papanicolaou y la biopsia PCR (Riesgo) N° de casos %
dirigida (3,8,9) (Ver Cuadro 8.)
6 - 11 (Bajo riesgo) 10 25,6
31 - 33 - 35 (Mediano riesgo) 05 12,8
Cuadro 7 16 - 18 (Alto riesgo) 05 12,8
Métodos contraceptivos Ninguno de los anteriores 19 48,8
Contraceptivo N° de casos % Total 39

Oral 24 48,9
DIU 11 22,4
Barrera 01 2,1
Otros 01 2,1
Ninguno 12 24,5
Total 49

Hay pacientes que han usado mas de un método
contraceptivo.

Cuadro 8

Sistema de deteccion morfolégica

Métodos morfologicos N° de casos %

Citologias 06 15,4
Biopsias 11 28,3
Ambas 20 51,3
Clinica 02 51
Total 39

El 51,2% de las pacientes presentd genotipos de
VPH con riesgo oncogénico para cérvico-carcinoma:
VPH 6-11 (bajo riesgo) en el 25,6% (10); VPH 31-
33-35 (mediano riesgo) en el 12,8% (05); VPH 16-
18 (alto riesgo) en el 12,28% (05) (Ver Cuadro 9).
La literatura reporta a la PCR como una técnica
sensible y especifica en la deteccion del BRI3).

Un hallazgo importante fue la deteccién de los
serotipos de VPH 16-18 (alto riesgo de pacientes (2/

Vol. 61, N° 2, junio 2001

En el presente ensayo la PCR estudia los genotipos de
VHP con mayor importancia epidemioldgica. Existen
otros genotipos que son analizados.

Cuadro 10

Tipo de lesiéon de acuerdo a la Clasificacion
de Bethesda

Tipo de lesién N° de casos %
ASCUS 02 5,1
Lesién intraepitelial de bajo grado 11 28,2
Lesién intraepitelial de alto grado 12 30,7
Carcinoma 01 2,6
Citologia negativa 05 12,9
Total 31

En efecto, se sefiala en los estudios, que mujeres
con citologia normal y cuyas células exfoliadas
contienen ADN de VPH 16/18 poseen una mayor
frecuencia de progresion a NIC Il y Ill en un periodo
de 3 afios, en comparacién a las pacientes VPH
negativag3). Asimismo el término ASCUSAtypi-
cal squamous cells of undetermined significgnce
define un grupo citolégico de alto riesgo para
desarrollar subsecuentemente lesién intraepitelial
escamosa. EIl manejo de los casos con diagndéstico
de ACSUS deberia ser tan agresivo como el de las
lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado
(12-16)(Ver Cuadro 11).

105



M. SCUCCES, A. PANECCASIO

Cuadro 11

Frecuencias de la lesidn intraepitelial cervical asociada a VPH, segun la Clasificacién de Bethesda, de acuerdo a la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

Clasificacién de Bethesda Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) (Riesgos)
Tipo de lesidn 6 -11 31-33-35 16- 18 53 Ning de Total
los anter.
f % f % f %

Ascus 1 10 1 5,6 2 5,1

Lesion intraepitelial

escamosa de bajo grado 3 30 4 80 1 100 3 16,6 11 18,2

Lesion intraepitelial

de alto grado 3 30 1 20 8 44,4 12 30,7

Carcionoma epidermoide 1 20 1 2,6

Citologia negativa 1 10 1 20 2 40 1 5,6 5 12,9

Citologia desconocida 2 20 1 20 5 27,8 8 20,5

Total 10 100 5 100 5 100 1 100 18 100 39 100
Cuadro 12

Biopsia dirigida

La deteccidn viral por lareaccién en cadena de la

polimerasa (PCR) relevo ser un complemento UGtil en Tipo de lesion N° de casos %
la pesquisa ginecologica para detectar, ademas de
falsos negativos citolégicos e infecciones ocultas, \I\/l||_|CPI gg 52;

lesiones conmayor riesgo de persistencia y/o progre-

. . . NIC 11 05 10,2
sion a cancer invas@s,6,17)(Ver Cuadros 12, 13). NIC 11 06 122
No tiene 09 18,4

Total 49

La muestra es mayor debido a que hay pacientes que
poseen lesiones combinadas.

Cuadro 13

Frecuencia de la lesion intraepitelial cervical asociada AVPH, segun la Clasificacién de Bethesda, de acuerdo
a la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) (Riesgos)

Tipo de lesion 6-11 31-33-35 16 - 18 53 Ning de Total
los anter.
f % f % f %

VPH 7 58,4 5 71,4 3 42,9 1 100 10 45,5 26 53,1
NIC | I 14,3 2 9,1 3 6,1
NIC I 3 2,5 1 14,3 1 4,5 5 10,2
NIC I 1 8,3 1 14,3 2 28,6 2 9,1 6 12,2
No tiene 1 8,3 1 14,2 7 31,8 9 18,4
Total 12 100 7 100 7 100 1 100 22 100 49 100

La muestra es mayor debido a que hay pacientes a que poseen lesiones combinadas.
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