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RESUMEN
Objetivo: Determinar si la interaccion del virus del herpes simple tipo 2 con diferentes factores
epidemiolégicos, tiene influencia en las lesiones premalignas y malignas del cuello uterino.
Ambiente: Ambulatorios de Los Olivos, Cujicito, Salud Maracaibo, La Victoria y la consulta de
Patologia de Cuello Uterino del Hospital “Manuel Noriega Trigo”, (Seguro Social), Maracaibo.
Métodos: Cincuenta y tres pacientes con neoplasia intraepitelial cervical y 10 controles fueron
analizadas. Se tomé un hisopado cervical para la determinacién del virus del herpes simple tipo 2
mediante la técnica de la inmunofluorescencia indirecta y para el virus del papiloma humano por la
técnica de la reaccion en cadena de la polimerasa.
Resultados: La presencia del virus del herpes simple-2 fue del 27,65 % (n=18) de las pacientes. Las
pacientes con lesiones premalignas del cerviz (n = 48) y las pacientes del grupo control (n = 10)
presentaron un 27,1 % y 30 % de positividad al virus del herpes simple-2, respectivamente. No se
encontré ninguna asociacion entre el virus del herpes simple-2 y la neoplasia intraepitelial cervical.
Conclusiones: El virus del herpes simple-2 no estd asociado a las lesiones premalignas del cuello
uterino.

Palabras clave: Herpes virus simple tipo 2. Neoplasia intraepitelial cervical. Virus del papiloma
humano. Inmunofluorescencia indirecta.

SUMMARY
Objective: To determine if the interaction of herpes simplex virus type 2 with different epidemiological
factors, had influence in premalignant and malignant lesions of uterine cervix.
Setting: Out-patient clinic of Los Olivos, Cujicito, Salud Maracaibo, La Victoria and out patient
cervical pathology clinic, “Manuel Noriega Trigo” Hospital, IVSS, Maracaibo.
Methods: Fifty three patients with cervical intraepithelial neoplasia and 10 control patients were
studied. A cervical swab sample was obtained for determination of the herpes simplex virus type 2 using
an indirect immunofluorescense method and for the human papillomavirus with the polymerase chain
reaction technique.
Results: The presence of herpes simplex virus type 2 was 27.65 % (n=18) of patients. Patients with
cervical premalignant lesions (n = 48) and patients of control group (n = 10) presented 27.1 % and 30
% of positivity of herpes simplex virus type 2, respectively. There was no association between herpes
simplex virus type 2 and cervical intraepithelial neoplasia.
Conclusions: The herpes simplex virus type 2 is not associated to premalignany lesions of uterine cervix.

Key words: Herpes simplex virus type 2. Cervical intraepithelial neoplasia. Human papilloma virus.
Indirect immunofluorescence.

INTRODUCCION

La infeccién genital por herpes virus es la causa
mas frecuente de ulceraciones genitales tanto en
paises desarrollados como en los paises en desarrollo
(1-3). La infeccién causada por el virus del herpes

Nota: Este estudio se realizé con el financiamiento del FONACIT, simple tipo 2 (VHS-2) es la mayor causa de herpes
proyecto No: $12002000531 genital y el 78 % al 97 % son infecciones
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asintomaticagl).

La seroprevalenciadel VHS-2 es un factor depen-
diente de la edad y varia desde un 20 % a un ¢ %

6) en la poblacién general, hasta un 90 % en
poblaciones de alto riesgo como las sexuédgsLa
seroprevalencia en mujeres en Latinoamérica ha
sido reportada en un 35,8 % en la ciudad de México
(6), 42 % en Sao Paulo, Brasgil) y, en Costa Rica en
39,4 % (7). En Venezuela, Monsalve y ca(l8)
reportaron una prevalenciade 21,1 % en la poblacién
general.

En la mujer, los factores de riesgo mas influyentes
en adquirir la seropositividad del HVS-2 son la
edad, afios de actividad sexual y multiples
comparferos sexual€s9). Algunos autores reportan

Cada paciente fue informada de la investigacion
y sus objetivos, requiriéndose de la firma del formato
de consentimiento para participar en el estudio. El
protocolo fue aprobado por el Comité de Bioética de
la Facultad de Medicina de la Universidad del Zulia,
el Comité de Bioética y Bioseguridad del Fonacit y
el Comité de Bioética del Hospital Manuel Noriega
Trigo, IVSS, propuesto por el Departamento de
Obstetriciay Ginecologiay el Laboratorio Regional
de Referencia Virolégica (LRRV) de la Facultad de
Medicina de la Universidad del Zulia.

A cada mujer se le practic6 toma de la citologia
cervico-vaginal (CCV), colposcopia y examen
pélvico. De hallarse una atipia colposcépica, se
procedia a tomar muestra para la determinacion del

asociacion con relaciones sexuales a una edad VHS-2 y VPH utilizando un hisopo estéril de

temprang5,10), paridad(11), multiples compafieros
sexualegq12), estado civil(9,11), bajo nivel socio-
econémicq9,11), bajo nivel educativé), cigarrillo
(12), duchas vaginale@®), consumo de cocaifa?2)
y enfermedades de transmisiéon sexual (EES)).

El objetivo de este estudio fue determinar si la
interaccién del VHS-2 con diferentes factores
epidemioldgicos especialmente con el virus del
papiloma humano (VPH), tiene una influencia
importante en las lesiones premalignas del cuello
uterino.

METODOS
Durante el periodo comprendido entre enero de

2002 y octubre de 2004 se diagnosticaron 76
pacientes con neoplasiaintraepitelial cervical (NIC)

alginato, a nivel de la lesiéon y sus alrededores, asi
como también, de la unién escamo-columnar. Luego
se realizaba biopsia dirigida por colposcopio; la
muestra se colocaba en formalina al 10 % vy
posteriormente embebida en parafina para la
realizacion de cortes de @ y coloracién con
hematoxilina-eosina para su diagndstico histopa-
tolégico. La CCV fue reportada siguiendo los
criterios del Sistema Bethesda y el diagnéstico
histolégico se baso en los criterios establecidos por
Richard(13). Las muestras obtenidas eran llevadas
al LRRV donde se almacenaban a 4° C para su
posterior procesamiento. A cada paciente selec-
cionada se le realiz6 historia clinica completa.

Se utilizé el método de IMAGEWN herpes simple
virus type 1 y 2, (DAKO Diagnostics Ltd). La
técnica que se siguid es la siguiente: se agregaron 25

en mas de 400 pacientes que acudieron alas diversagiL del reactivo VHS-2 que contiene anticuerpos

jornadas de pesquisa de cancer del cuello uterino
realizadas en los ambulatorios de Los Olivos,
Cujicito, Salud Maracaibo y La Victoria ubicados
en la ciudad de Maracaibo, Municipio Maracaibo y,
a la consulta de patologia de cuello uterino del
Hospital “Manuel Noriega Trigo”, Instituto
Venezolano de los Seguros Sociales (IVSS), en la
ciudad de Maracaibo, Municipio San Francisco.
Los criterios de inclusion que se usaron fueron:
pacientes con NIC sin tratamiento previo, no estar
embarazada, no estar tomando drogas inmuno-
supresoras y no presentar ninguna enfermedad
inmunosupresiva y la toma del hisopo cervical para
realizar la inmunofluorescencia indirecta (IFI) y
determinar la presencia del VHS-2 y la reaccién en

monoclonales especificos contra el VHS-2 en un
diametro de 6 mm sobre el extendido celular de la
muestra de la paciente, en una lamina porta-objeto
que trae el kit para tal efecto; en una segunda lamina
se realiz6 la extension de una solucién con células
positivas al VHS-2, que viene con el kit, las cuales
se usan como control positivo. Se procedié aincubar
ambas laminas, control y muestra, por 30 min a 37°
C en camara humeda. Posteriormente, se quito el
exceso del reactivo agitandolas por 5 minutos con
buffer fosfato salino (PBS siglas en inglés) pH 7,5;
luego se elimino el exceso de PBS y se dejo6 que las
l[aminas se secaran a una temperatura entre 15-30°
C.

Se agreg6 una gotade IMAGEN fluido de montaje

cadena de la polimerasa (PCR siglas en inglés) paraen el centro de la lamina, se colocé un cubreobjeto
determinar la presencia del VPH. Sesentay tres de sobre el fluido de montaje y la muestra, y se procedio

las 76 mujeres llenaron los criterios de inclusién.
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a examinar por completo los 6 mm de diametro en

Rev Obstet Ginecol Venez



VIRUS DEL HERPES SIMPLE TIPO 2

las areas que contenian células, usando el
microscopio de epifluorescencia (OLYMPUS, BX-
MAX 50, NY, EE.UU). La fluorescencia debe ser
visible con un objetivo de 200X y 500X.

Al momento de procesar la muestra para la

Molecular Weight Marker VIII (Boehringer
Mannheim), se program¢é la corrida electroforética a
8 V/cm (80 V para un gel de 10 cm de largo) durante
una hora.

El revelado se realizé al colocar el gel en el

extraccion del ADN se esperd que la torunda, transiluminador modelo UVTM-25, mediante luz
almacenada a 4° C alcanzara temperatura ambiente,ultravioleta (UV). Los geles fueron fotografiados
luego se le agreg6 1,5 mL de cloruro de sodio 0,9 %, para determinar la presencia de infeccién por VPH.
se agité en vortex y se transfirié el sobrenadante a Se observo s6lo una banda correspondiente al con-
un tubo de reaccion con tapa estéril. Se centrifugé trol interno de 1 200 pb en los casos negativos. Los
por 10 minutos a 12 000 revoluciones por minuto casos positivos al VPH ademas de la banda del
(rpm), incluyendo los controles negativos que control interno, se observd otra banda de 450 pb
contenian un mL de cloruro de sodio al 0,9 % por correspondiente al ADN del virus. La ausencia de
cada serie de muestras a procesar. Inmediatamente bandas se consideré como muestras inhibidas.

se descart6 el sobrenadante con pipetay se agregaron

a cada una de las muestrasg0de proteinasa Ky
50 puL de solucion de digestiéon. Se procedié a

incubar a 55° C durante 2 horas. Posteriormente, se

llevaron a unatemperatura de 100° C por 10 minutos
para inactivar la proteinasa K, se centrifugé por 10
minutos a 12 000 rpm y por ultimo, se transfirié el

Genotipificacion del VPH con enzimas de
restriccion

Al determinar qué pacientes eran positivas al
VPH, alas muestras con el material viral amplificado
se le agregaba las enzimas de restriccidn
suministradas por el kit PHARMAGEM-VPH FAS.

sobrenadante a un tubo de reaccién estéril de dondeLuego a cada tubo de amplificacién de las muestras

se tomo HuL para el proceso de amplificacion y el
resto fue guardado a -20° C.

Reaccién de amplificacion del ADN

En esta etapa se utilizé la técnica de PCR
amplificando un fragmento de 450 pares de bases
(pb) dentro de la region L1 del marco de lectura
abierto (ORF-siglas en inglés) del virus.

Se utilizé un tubo de reacciéon suministrado por
el kit de Pharma Gen, que contienel30de aceite
de parafina en la fase superior yi5de mezcla de
reaccion en la fase inferior, se le agreg6 una alicuota
de 5 puL de la muestra previamente extraida,
posteriormente los tubos fueron llevados al
termociclador (PTC-100TM), el cual se programo
con los siguientes ciclos: 1 ciclo de 94° C por 4
minutos, 35 ciclos de 94° C por 1 minuto; 52° C por
1,5 minutos; 72° C por 2 minutos y un ciclo de 72°
C por 10 minutos luego 4° C continuo hasta la
recoleccion de los tubos.

Una vez amplificado el material extraido se
procedié a tomar 1AL del mismo y se mezcl6 con
2 uL de solucién de carga, este procedimiento se
realizé sobre la superficie de un papel parafinado y

luego fue cargado en un gel de agarosa al 2 % enregresion

buffer tris-borato (TBE) 1X. EIl resto del material
amplificado se conservé a 4° C para la tipificacion

del virus con enzimas de restriccion en caso de ser premalignas del cuello uterino.

positivo los resultados. Adicionalmente se utilizé
el marcador de peso molecular Oy de ADN
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positivas para VPH, se le afladifillde enzima 1 de
restriccién, se resuspendid y se transfirieroru20

a otro tubo de reaccion, al cual se le adiciond.1

de enzima 2 de restriccion. Posteriormente se
incubaron 2 tubos por cada muestra a 37° C durante
dos horas; luego se le adicionaropl3de solucién

de carga alos tubosy se transfirierorul5or cada
tubo a un gel de agarosa de alta resolucién al 2,5 %
en TBE 1X. Se utiliz6 un marcador de peso molecu-
lar 0,5ug de DNA Molecular Weight Marker VIII
(Boeghringer Mannheim) y se corri6 la electroforesis
a 8 V/icm (80 V para un gel de 10 cm de largo)
durante una hora. La banda de 450 pb
correspondiente al VPH se fragmento originando un
patrén de banda dependiendo del tipo de virus y se
identifico comparandolas con un esquema anexo al
kit que los ubica por el tamafio de la banda. El
control interno de 1 200 pb originé dos bandas de
550 y 650 pb verificando asi la efectividad de las
enzimas. (PHARMA GEN, S.A., Espafa).

Para el andlisis estadistico se empled la versién
para Windows del programa SSPS 11.5. Las varia-
bles continuas fueron analizadas empleando?l X
test y la prueba exacta de Fisher. Se utilizd la
logistica para estimar el papel
independiente de las variables estudiadas
especialmente el VHS-2 y el VPH en las lesiones
También fue
estimado el riesgo relativo (RR) y el intervalo de
confianza (IC) del 95 %.
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RESULTADOS En 40 CCV (63,5 %), se encontraron patologias
asociadas, siendo la mas frecuenté&krdnerella

Se diagnosticaron 76 (88,4 %) pacientes con le- vaginalis(Gv) en 27 (67,5 %) de las pacientes. Las
siones premalignas del cuello uterinoy 10 (11,6 %) otras patologias asociadas encontradas fueron: 8
mujeres con el cervix sano, que se incluyeron como casos conCandidas albicans 2 casos con
controles. Se tomaron muestras con el hisopo para Tricomonas vaginaleglv), y 2 pacientes con Gv y
VHS-2 y VPH en 63 mujeres (73,2 %), Tv.

La edad promedio fue de 32491 afios (rango: Se reportaron 48 casos con patologia cervical
17-59); 51 de ellas (81 %) refirieron haber estado atipica (76,2 %), se excluyeron 5 (7,9 %) pacientes
embarazadas, 36 (57 %) habian parido y 12 (19 %) por no tener diagndstico histopatolégico. El estudio
reportaron haber tenido abortos. El promedio de la por PCR del VPH report6 positivo en 9 casos
edad del primer parto fue 1%2,7 afios (rango: 13- (14,7 %).

25), el promedio de embarazo fue de3(rango: 1- El estudio del VHS-2 por IFI fue positivo en 18

11), el de parto fue 2,9 1,7 (rango: 1-8) y el de pacientes (28,6 %). Al comparar el nimero de

aborto fue 1,6t 1,1. pacientes positivos a VHS-2 con las pacientes que
La primera relacion sexual fue a los 18427 no presentaban la infeccién, no se encontré ninguna

afios (rango: 11-38). El promedio de compafieros diferencia estadistica (P = 0,137).

sexuales fue de 1,8 1. Sesenta (95,2 %) eran De las 18 pacientes positivas a VHS-2, 10

sexualmente activas al momento del estudio. Treinta (55,6 %) tenian 31 afios o mas, al comparar la edad
y cinco mujeres (55,6 %) eran casadas. Dieciséis con la presencia del VHS-2, no se encontr6 ninguna
(25,4 %) mujeres dijeron tener sexo oral y significancia estadistica. Siete (38,9 %) de las 18
7 (11,1 %) tener sexo anal. Ventinueve (46 %) positivas a VHS-2 eran mondgamas y comenzaron
reportaron tener un solo compafiero sexual, ocho su actividad sexual a los 17 o menos afios de edad
pacientes (12,7 %) manifestaron haber tenido una (P=0,472). El estado civil noinfluencié la presencia
infeccion de transmision sexual (ITS), de las cuales, del VHS-2; 5 mujeres eran solteras (27,8 %), 10

s6lo una dijo padecer de herpes genital. casadas (55,6 %) y 3 divorciadas (16,7 %) (P=
Treinta (47,6 %) pacientes usaban algin método 0,874).
contraceptivo al momento del estudio, los anticon- Se compararon las diferentes variables sexuales

ceptivos orales (ACO) fueron el método mas con el VHS-2, sélo se encontr6 significancia
utilizado (43,3 %). El empleo de métodos anticon- estadistica con la variable “sexualmente activa”
ceptivos antes del estudio fue 58,7 % (n = 37) de las como se observa en el Cuadro 1. El 61,1 % de las
mujeres, siendo los ACO el método mas empleado pacientes VHS-2 positivas refirieron haber tenido 2
en un 44,4 %. Las duchas vaginales como método o més compafieros sexuales.
de higiene vaginal eran empleadas por 39 pacien- E| Cuadro 2 muestra la comparacion de la
tes (62 %). presencia del VHS-2 en relacién con la edad de las
Doce eran fumadoras activas (19 %), 5 (8 %) pacientes, nimero de embarazo, partos, y duchas
fueron fumadoras y el 73 % restante nunca habian vaginales. No se encontré ninguna diferencia
fumado. Treintay una pacientes (49,2 %) ingerian estadisticamente significativa.
alcohol; el 71,4 % (n = 45) manifestaban el habito Se analiz6 si el uso de las pildoras anticonceptivas
cafeico. y el uso de preservativos influenciaban la presencia
Ocho pacientes (12,7 %) tenian antecedentes de del VHS en dichas mujeres. Igualmente, no se hall6
infeccion de transmisién sexual. ninguna diferencia estadisticamente significativa.
La CCV reporté 9 casos (14,3 %) con alteraciones Los héabitos tabaquico, alcohélico y cafeico no
celulares: 2 células escamosas atipicas de significadofueron factores de riesgo en la presencia de la
indeterminado (ASCUS-siglas en inglés), 2 lesiones positividad del VHS-2 como se observa en el Cuadro
intraepiteliales escamosas de bajo grado (SLIL-siglas 3.
en inglés), 4 lesiones tntraepiteliales escamosas de  La presencia del VHS-2 en las pacientes que
alto grado (HZIL-siglas en inglés) y 1 con cambios presentaban PVA en la CCV fue altamente
carcinomatosos. Al comparar la presencia del HVS- significativa al compararlas con aquellas que no
2 con los resultados de las CCV en relacion con la reportaron ninguna patologia [(P= 0,00007; riesgo
presencia y ausencia de atipias celulares, no se estimado (RE): 2.045; intervalo de confianza (IC):
encontro diferencia estadisticamente significativa. 1,517 - 2,758)] Cuadro 4. Asimismo, al comparar
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las 27 pacientes con Gv en la CCV con las otras 45
CCV, se encontr6 que la presencia conjunta de la Gv

y el VHS-2 fue estadisticamente significativa (P=
0,001; RE: 8,615; IC: 2,384-31,131) Cuadro 5.

Cuando se compararon los patégenos entre si, es

decir, candidas, Tv y bacterias con la Gv, no se
encontré ninguna diferencia estadisticamente
significativa (P = 0,312).

Cuadro 1
VHS-2 y variables sexuales

Variable P RR I C

12 relaciéon sexual* 0,935 1,048 0,341-3,222
N° compaferos

sexuales # 0,472 0,665 0,219-2,026
Sexualmente activas 0,02 0,833 0,678-1,025
Relaciones sexuales

orales 0,360 1,469 0,661-3,266

Relaciones sexuales

anales 1 1 0,289-3,464

P=significancia; RR: Riesgo Relativo; IC: Intervalo de
Confianza

*Setomd como edad limite para dividir RS tempranas: 17
0 > afios y 18 o > afios

# Se tomd6 como numero de compafiero: 1y 2 0 >

Cuadro 2

VHS-2, edad, embarazos, partos y contracepciéon

Variable P RR I C

Edad 0,625 1,318 0,435-3,990
Embarazos 0,085 4 0,562-27,181
Partos 0,782 1,179 0,521-2,638
Contracepcion actual 0,578 1,375 0,626-3,022
ACO 0,623 1,300 0,442-3,824
Preservativos 0,497 0,842 0,562-1,251
Contracepcion en el

pasado 0,418 1,405 0,606-3,262
Duchas vaginales 0,512 1,115 0,796-1,563

P= significancia; RR: riesgo relativo; IC: intervalo de
confianza
Edad: se tom6é como edad limite: 30 o <y 31 o > afios
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Cuadro 3
Virus del herpes simple tipo 2 y habitos

Variable N° HSV-2 P RR | C

(%) (%)
Fumoé 8(5) 2(60) 0,636 1,350 0,428-4,262
Fuma 12(19) 3(25) 1,000 0,850 0,292-2,474
Licor 41(49,2) 6(19,4) 0,111 0,516 0,221-1,203
Café 45(71,4) 11(24,4) 0,252 0,629 0,290-1,362

HSV-2: Virus del herpes simple tipo 2; P= significancia;
RR: riesgo relativo;
IC: intervalo de confianza.

Cuadro 4

Virus herpes simple-2 y patologia vaginal asociada en
la CCV

Patologia vaginal

Herpes virus Si No Total

N° % N° % N° %
Si 18 *100 O 0 18 100
No 22 48,9 23 51,1 45 100
Total 40 63,5 23 36,5 63 100

CCV: citologia cérvico-vaginal
*P=0,00007

Cuadro 5

Presencia del virus del herpes simple tipo 2
y Gardnerella vaginalis

Gardnerella vaginalis

Herpes virus Si No Total

N° % N° % N° %
Si 14 *77,8 4 22,2 18 100
No 13 28,9 32 71,1 45 100
Total 27 42,9 36 77,1 63 100
P= 0,001

Cuando se comparé la presencia de la Gv y el
VHS-2 y su influencia en las lesiones premalighas
del cervix, no se encontrdé ninguna diferencia
estadisticamente significativa.
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En el Cuadro 6 se puede observar el nimero de isotiocianato de fluoresceina. Posee una
pacientes con sus respectivos diagnosticos especificidad del 90 %il4) y la sensibilidad es del
anatomopatoldégicos. Asimismo, cuando se analizé 87 % (15).
la presencia del VHS-2 en pacientes con y sin La prevalencia de anticuerpos contra el VHS-2
patologia cervical, tampoco fue estadisticamente ha sido reportado ser mas alto en mujeres que
significativa (P= 0,851). Cuando se compararon la hombres(9) la mujer tiene mas riesgo de adquirir
presencia del VHS-2 lesi6on por lesién con las este virus. Estudios epidemioldgicos sugieren que
pacientes controles tampoco se encontré la seroprevalencia del VHS-2 alcanza el pico en la
significancia estadistica; sin embargo, se compard cuarta década de la vida,9). La prevalencia del
cadauno de los tipos de lesién entre siy la presenciaVHS-2 en adultos es del 20 ).
del VHS-2,s6lo NIC 2 (P =0,01) fue estadisticamente Thankamaniy col(15)reportaron unaincidencia
significativo como se puede apreciar en el Cuadro 5. de anticuerpos por IFl en tejidos de biopsias obteni-
das de pacientes con carcinoma (Ca) del cuello
uterino de 79 %. Pacsay c@ls)encontraron en 52
muestras obtenidas por hisopado cervical en
pacientes con displasia del cuello uterinoun 61 %y
VHS-2 e histopatologia en muestras de pacientes sin patologia, un 9 %. Los
resultados obtenidos en este estudio muestran un 30
% de VHS-2 en pacientes con cuello uterino normal
y un 27,1 % en pacientes con lesiones premalignas
del cuello uterino, usando células cervicales
Normal 3 30 7 70 10 17,2 exfoliadas. Sdlo una paciente positiva a VHS-2 dijo

Condiloma plano 1 33,3 3 66,7 4 5,2 tener herpes genital (5,5 %). Fleming y c@)

Cuadro 6

Histopatologia HVS HVS Total
Positivo* Negativo
N©° % N° % N©° %

NIC 1 7 21,2 26 78,8 33 56,9 reportaron que soélo el 2,6 % de los adultos tenian
NIC 2# 4 80 1 20 5 8,6 VHS-2 y la seroprevalencia en esos pacientes fue
NIC 3 1 167 5 833 6 10,3  del81,5%contrael 21,6 % del resto de la poblacion.
Carcinoma Lazcanoy col(6) encontraron que las mujeres de
invasor - -1 100 1 17 50 o mas afios de edad tenfan 4 a 5 veces mas
Total 16 276 42 72,4 58 100 pro.babilidades de tener VHS-2 posigivo gue las
*p= 0,137 mujeres de 40 o de menos edad. Rodriguez y col. en
#P= 0,01 Costa Rica(7) consiguieron esa misma tendencia.

Hildesheim y col.(17) reportaron un 30 % de
anticuerpos contra el VHS-2 en pacientes menores
de 30 afios. Esta investigacion encontré un 44,4 %
de incidencia en mujeres menores de 30 afios y no se
hallé la tendencia del aumento de la prevalencia de
anticuerpos contra el VHS-2 con el incremento de la

No se encontré ninguna influencia de los
diferentes factores estudiados y la positividad por
IFI del VHS-2 en las lesiones premalignas del cer-
vix, para ello se empled la regresion logistica.

Se reportaron 9 casos positivos (14,3 %) al vPH, €dad. .
de los cuales 3 presentaban co-infeccién con el ~ LOS mismos autored7) hallaron que el 35 % de

VHS-2, representando el 33,3% de los casos VPH |&s mujeres mondgamas eran positivas a VHS-2; e
positivos y el 16,7 % de los 18 casos positivos a i9ualmente en un 35 %, en aquellas que habian
VHS-2 (P= 0,815). Igual que en los otros factores empezado a ser sexualmente activas antes de los 20
no se encontrd relacién o influencia entre la presencia @f0S. Lazcano y cof6) reportaron la existencia de

de ambos virus con la patologia premaligna del UNa correlacion significativa entre la presencia del
cuello uterino VHS-2, el nimero de compafieros sexuales y la edad

de la primera relacion sexual. Smith y c¢)
DISCUSION encontraron que las mujeres filipinas que comienzan
su actividad sexual antes de los 17 afios tienen un
La técnica de inmunofluorescencia indirecta I‘ieSgO 7 veces mé.S altO de adquirir Ia infeCCién del
permite detectar la presencia del antigeno a través VHS-2 que aquellas que comienzan a tener relaciones
de anticuerpos monoclonales murinos purificados Sexuales a partir de los 21 afios. Al mismo tiempo,
especificos contra el VHS_Z, Conjugado con encontraron que la SerOpOSitiVidad al VHS-2 en
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Brasil es significativamente mas alta en aquellas correlacién positiva entre la presencia del VHS-2 y
mujeres que refieren tener 2 o mas compafieros el uso de las duchas vaginales especialmente en
sexuales a lo largo de su vida. Rodriguez y @9l. mujeres menores de 49 afios. El nimero de trabajos
s6lo hallaron un aumento significativo de la publicados sobre la asociacidon de esta variable y el
prevalencia con respecto al nimero de compafieros VHS-2 son pocos. Es posible que las duchas
sexuales. El presente estudio encontré un 38,9 % envaginales aumenten la susceptibilidad de la vagina a
aquellas pacientes que tenian un solo compafierola infeccion herpética, bien sea alterando la flora
sexual y que habian comenzado su actividad sexual vaginal normal o destruyendo el papel protector de
antes de los 17 afos; y ninguna correlaciéon la capa de mucina (producido por el cervix),
estadisticamente significativa entre estas variables facilitando la exposicién del epitelio al virgs9).

y la presencia del VHS-2 (Cuadro 1), igualmente, Los habitos tabaquico, alcohdlico y cafeico no
ocurrié con el tipo de relacién sexual. Cherpes y fueron determinantes en la positividad del VHS-2
col. (18,19)tampoco encontraron correlacién entre ennuestras pacientes como se puede ver en el Cuadro
la positividad al VHS-2 y el sexo oral, ni correlacién 3, al igual que otros autoré®). Cherpes y col(19)

en aquellas mujeres que practicaban el sexo oral reportaron que el licor no fue ningun factor de
pero en aquellas a quienes les practicaba este tipo deriesgo pero el habito del cigarrillo si fue encontrado
sexo, si se consiguio riesgo de adquirir el v{n, como factor de riesgo, cuando fue consumido los 4
asimismo, también reportaron riesgo de adquirir el meses que precedieron al estudio.

VHS-2 cuando realizaban el sexo vaginal después Esta investigacion hallé una elevada asociacion
de tener sexo an#l8); encontraron que las concu- entrelapresenciadel VHS-2ylaPVA. Lapatologia
binas tenian mas riesgo de tener VHS-2 positivo que vaginal descrita en este estudio fue la encontrada en
las mujeres con diferentes estados civiles. Esta la CCV. Similar asociacién ha sido reportada por

investigaciéon no hallé ninguna correlacién entre el
estado civil y la positividad del VHS-2.

Cherpes y col(18). Estos autoregl9) encontraron
una correlacién positiva entre la presencia del VHS-

En este estudio las mujeres que eran sexualmente2 y agentes patégenos como hongos, Hscheri-

activas fueron VHS-2 positivas en forma

chia coli, Chlamydia trachomatis, Neisseria

significativa (P= 0,02). Si analizamos el intervalo gonorrhoeaey Gv. Gottlieb y col(21) reportaron
de confianza (Cuadro 1) podemos observar que el que la tricomoniasis y la vaginosis bacteriana (VB)
resultado no tiene influencia importante en la son factores de riesgo para adquirir una infeccién
presencia del VHS-2 y esto puede ser considerado por el VHS-2. Los autores mencionan que una
circunstancial debido a que la mayoria del universo alteracién del microambiente de la vagina puede
estudiado era sexualmente activa. establecer condiciones que aumenten la
Lazcano y col(6) reportaron que el niumero de susceptibilidad al VHS-2. Cherpes y c@l9, 20)
embarazos, partos y contracepcion actual y en el hanreportado la presencia de la infeccion por VHS-
pasado no aumentaron el riesgo de tener anticuerpos2 mas baja (14,5 %) en mujeres con flora vaginal

contra el VHS-2 positivos. Otros autorg@s7) han
reportado los mismos resultados. Los anticon-
ceptivos orales tampoco influenciaron la adquisicién
del VHS-2 y el uso de preservativos no protegieron
a nuestras pacientes de adquirir el virus (Cuadro 2).
Rodriguez y col(7) encontraron que los métodos de
barrera protegen contra la seropositividad del VHS-
2enun50%. Narouzy cqR0)y Gottlieby col.(21)
no encontraron ningun efecto protector del
preservativo en adquirir una infecciéon herpética.
Las duchas vaginales tampoco influenciaron la
presencia de la positividad del VHS-2 en el presente
trabajo como se puede observar en el Cuadro 2.
Resultados similares encontraron Cherpes y col.
(18), sin embargo, estos autores en un estudio previo,
si reportaron la correlacion entre esta variable y el
VHS-2 (19). Lazcano y col.(6) encontraron una
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normal en comparacion con aquellas que presentaban
VB (41,8 %).

Igual que la cavidad oral y el tracto respiratorio
superior, la vagina tiene mecanismos de defensa
contra los agentes patdgenos por lo que el
microambiente vaginal normal tiene sus propios
mecanismos de defensa y proteccidon contra las
infecciones. Los lactobacilos, productores de
peroxido de hidrégeno podrian actuar como una
primera linea de defensa especialmente contra los
virus(22), asimismo, el lactobacilo tiene la capacidad
de producir sustancias bactericidas y fungicidas
capaces de inhibir un amplio espectro de bacterias y
hongos(23). Cherpes y col(22) mencionan que es
posible que el lactobacilo pueda producir alguna
sustancia no identificada todavia, que sea capaz de
proteger contra una infeccion del VHS-2. El
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lactobacilo metaboliza la glucosa en acido lacticoy significativo y un elevado riesgo relativo que los
este ambiente acido permite una flora vaginal nor- llevé a concluir que el VHS-2 es un factor de riesgo
mal pero hace que sea un microambiente inhéspito para el origen y evolucién del cancer del cuello
para los agentes patégenos que invaden la vaginauterino. Eglin y col(35)reportaron la presencia de

(24). Cherpesy coll18)reportaron en el 2005 como
factores de riesgos independientes la disminucién
del namero de lactobacilos y la VB, en la adquisicién
de la infeccién por el VHS-2.

Cherpesy col(22)también sugieren que el moco
cervical que cubre el epitelio de la vagina y el
cervix, brinda una proteccién contra el VHS-bh
vitro, se ha demostrado que el moco cervical por su
viscosidad tiene la habilidad de atrapar el VI@%.

Sin embargo, los microorganismos asociados a la
VB producen niveles elevados de mucinasa,
sialidasa, y otras enzimas que degradan la mucina,
incrementando la degradacion del moco cervical y
disminuyendo el papel protect@s,27)permitiendo

o facilitando que el VHS-2 se adhiera a la capa de
células epiteliales de la vagina y el cerye).
Recientemente Cherpes y c@l8) sugirieron que en

la VB hay una alteracion importante en la
concentracién de varias citocinas comparadas en
pacientes con flora vaginal normal y sugirieron que
esto puede producir cambios locales o sistémicos
que favorezcan lareactivacion de lainfeccién por el
VHS-2.

Esta investigacion encontré6 una asociacion
estadisticamente significativa entre la presencia de
la Gvy el VHS-2. Al realizar la regresién logistica
entre las lesiones premalignas del cuello uterino con
las anteriores variables, no se encontré significancia
estadistica

La influencia del VHS-2 en las lesiones
premalignas y malignas del cervix ha estado sujeta
a mucha discusio®@s). El rol del VHS-2 en esta
patologia fue considerado muy importante en los
aflos 7029). Diferentes autores han demostrado la
no asociacion entre el VHS y Ca del cuello uterino
(17,30,31) Francheschi y coli32) y Mufioz y col.

(33) demostraron que los pacientes con cancer del
cervix tenian niveles mas elevados de anticuerpos
contra el VHS-2 que los pacientes controles.
Posteriormente, Mufioz y co{34) no encontraron
ninguna correlaciéon entre la presencia de titulos de
inmunoglobulina G clase 1y 3 contra el VHS-2 vy el
Ca del cervix; basado en estos hallazgos, ellos no
soportan la hipétesis de que la infeccidn por el este
virus tenga un papel importante en la neoplasia
premaligna y maligna del cuello uterino.

Viiki y col. (29)reportaron una asociaciéon entre
el VHS-2 y el Ca del cervix estadisticamente
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acido ribonucleico (ARN) especifico a VHS-2 en
forma ocasional en el nlacleo de células de pacientes
con Cadel cervix. También mencionan que el VHS-
2 contiene regiones en su genoma que es capaz de
transformar las células vitro por lo cual se podria
pensar que es capaz de producir una transformacion
oncogénican vivo. Panditty col(36) utilizando el
método de IFI en cortes realizados en tejidos en
parafina y en CCV encontraron una asociacion
estadisticamente significativa entre el Ca invasivo,
el Cain situ del cervix y la presencia del VHS-2.
También mencionan que la intensidad de la
coloracion en las laminas tratadas con IFI, decrece
a medida que la lesién disminuye en severidad.

El resultado de este estudio no demuestra una
asociacion entre la positividad del VHS-2 y las
lesiones premalignas del cervix.

Zur Hausen en 198237) hipotetizé el posible
papel sinérgico del VHS- 2 y el VPH especialmente
lostipos 16/18 enelinicioy evolucién de las lesiones
premalignas y malignas del cuello uterino.
Hildesheim y col.(17) demostraron un papel
etiolégico del VHS-2 en esta patologia cervical y la
posible interaccién entre este virus y el VPH en el
desarrollo del cancer del cuello uterino y sugieren
que el rol del VHS-2 no es importante en ausencia
del VPH. Igualmente mencionan que la presencia de
la seropositividad del VHS-2 y el VPH-16/18
incrementan el riesgo de tener cancer del cuello
uterino en un 60 %, es decir, el riesgo aumenta 9
veces. Koffa y col.(38) en 1999 soportan los
hallazgos de Hildesheimy c@lL7)pero los primeros
autores sugieren un rol importante del VHS-2 y el
desarrollo del Ca del cervix por lo que concluyen
que el VHS-2 tiene un papel etiolégico inde-
pendiente. Rodriguez y co(7) en Costa Rica
reportaron una asociacion entre la presencia del
VHS-2 y el VPH en forma significativa.

Viikki y col. (29) no encontraron una correlacion
entre ambos virus en el desarrollo del Ca del cuello
uterino, asimismo, Yang y co{39) encontraron en
pacientes con cancer del cuello uterino que la
presencia del VHS-2 e infectadas con el VPH no era
un factor de riesgo. El presente estudio no encontré
ningln papel sinérgico del virus VHS-2 y el VPH en
las lesiones premalignas del cuello uterino.

Este estudio permite concluir: 1. la positividad
del HVS-2 en el hisopado cervical usando la IFI en
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mujeres con lesiones premalignas del cuello uterino
fue del 27,1 % y en el grupo de mujeres con cervix
sano fue de 30 %; 2. la positividad fue muy elevada
en pacientes sexualmente activas; 3. el preservativo
no tuvo un papel protector en adquirir la infeccién
por el VHS-2; 4. se encontré una alta correlacién
entre las infecciones vaginales asociadas especial-
mente la Gvy la presencia del VHS-2; 5. no se hallé
una asociacion entre la presencia del VHS-2 y las
lesiones premalignas del cuello uterino; 6. no se
determind un sinergismo entre la presencia del VHS-
2y el VPH y las lesiones premalignas del cervix.
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