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Relacion de hallazgos en citologias cérvico-vaginales
y colposcopias con infeccion por el virus del papiloma
humano, en una poblacién de la ciudad de Santa Marta.

Findings in relation smears cervico vaginales and
colposcopies infected with human papiloma, in a popula-
tion of the Santa Marta, City.

Enio Hernandez Aguirre?!, Cesar Mufioz ZUfiga?, Francisca Arrieta De Castro®

Resumen

Introduccion: la citologia cérvico-vaginal es una prueba de tamizaje para detectar las Neoplasias
Intra-Cervicales (NIC), que ha disminuido la incidencia y la mortalidad por Cancer de Cuello Uterino
(CCU). El diagnostico del NIC es mas frecuente entre los 20 y 30 afos vy el de CCU tiene una mayor
frecuencia entre los 30 y 40 anos. Desde 1983 a 1991 la tasa de mortalidad por CCU en Colombia fue
de 6,5/100.000 habitantes y el 50% de estos casos murieron por diagndstico tardio. Aunque se divulga
que la infeccion por el papilomavirus es la causa necesaria, no es suficiente para el desarrollo del CCU.
Objetivo: determinar unarelacién entre Virus del PapilomaHumano (VPH) y el desarrollode NICy CCU.
Materiales y métodos: se revisaron 11.992 citologias vaginales en el periodo de un afio, y a las VPH
positivas por patologfa se les realizd biopsia de cérvix. Resultados: hay mayor probabilidad de adquirir
VPHentrelos 30y 39 afios, que se reduce en menores de 19y mayores de 50 afios. Conla sola presencia
del virus la probabilidad de desarrollar NIC-I es de 5.8%, la de desarrollar NICII-IIl es de 0.29% v lade
desarrollar CCU esde 0.08%. Conclusiones: se encontraron 9 casos de CCU en 735 citologias con VPH
diagnosticadas por patologia, que corresponde al 1.2%; y una probabilidad del 0.08% para el desarrollo
del cancer, teniendo en cuenta solo la presencia del VPH. Este resultado sugiere que se necesitan otros
factores para el desarrollo del cancer.

Palabras clave: Citologia, cuello uterino, neoplasia, papiloma virus.

Abstract

Introduction: cervical Pap smear is a test to detect potentially malignant cervical neoplasia (CIN), which
has decreased the incidence and mortality from cervical (cervical cancer) cancer. NIC diagnosis is most
common between 20 and 30 years and the cervical cancer has a higher frequency between 30 and 40
years.From 1983to 1991, the mortality rate for cervical cancer in Colombiawas 6.5/ 100,000 and 50%
of these cases died late diagnosis. Althoughitis accepted that infection with human papillomavirus (HPV)
isthe necessary cause, itis not enough for the development of cervical cancer. Objective: to determine a
relationship between HPV and cervical cancer development and NIC. Materials and Methods: 11,992
Pap smears were reviewed in the period of one year and a positive HPV pathology underwent cervical
biopsy. Results: no more likely to get HPV between 30 and 39, which is reduced by less than 19 and older
than 50 years. The mere presence of the virus the probability of developing CIN-Iis 5.8%, to develop
NICII-111is0.29% and that of developing cervical cancer is 0.08%. Conclusions: 9 cases of cervical cancer
were foundin 735 HPV diagnosed by cytological pathology, corresponding to 1.2%; and a probability of
0.08% to cancer development, taking into account only the presence of HPV. This result suggests that
other factors for cancer development are needed.

Keywords: Cytology, cervix, neoplasia, papilloma viruses.
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1. Introduccion

La citologia cérvico vaginal (CCV) es un tamizaje para detectar mujeres con lesiones cervicales po-
tencialmente malignas. Segln el Departamento Administrativo Nacional de Estadistica (DANE), el
Instituto Nacional de Cancerologia (INC) y Globocan (Registro del Cancer de la OMS), cada afio se
diagnostican aproximadamente 6.800 mujeres con cancer de cuello uterino y mueren poco mas de
3.200 (47%). Ademas, segiin Globocan, las tasas de incidencia y mortalidad del CCU en Colombia
estan por encima del promedio suramericano (1). Se calcula que la CCV reduce las posibilidades de
muerte por cancer de cuello uterino desde un 4/1.000 aproximadamente a un 5/10.000 (2). En los
paises escandinavos la mortalidad por CCU después de la introduccion del CCV se ha reducido en
mas del 50% (3). Actualmente los reportes de citologia dependen del sistema de lectura empleado,
peroen general lainterpretacién es homologa; la neoplasiaintracervical | (NIC I) corresponde auna
lesion intraepitelial de bajo grado (LEIBg) y el NIC [I-I11 alalesion intraepitelial de alto grado (LEIAg).

El CCUresultade laprogresion de anomalias epiteliales desde el NIC y este diagndéstico es frecuen-
te en mujeres entre los 20 y 30 anos de edad, el diagndstico de carcinoma in situ entre los 30y 40
anos vy el de carcinoma invasivo en mujeres mayores de 40 afios (4). Aunque los tumores malignos
del cérvix se identifican por patologfa en estadios tempranos, la incidencia de esta enfermedad con-
tindla creciendoy aproximadamente el 50% de las mujeres que desarrollan cancer de cérvixinvasivo
mueren después de los 5 afios de diagnosticadas (5). La tasa de incidencia del CCU oscila entre 3,8
x 100.000 mujeres por ano en Israel a 48,2 por afio en Colombia (6).

Actualmente se considera como principal factor etiolégico la infeccion por el virus del papiloma
humano de alto riesgo (VPH-AR) (7). Sin embargo, estudios epidemioldgicos han mostrado que sélo
una pequena fraccion de mujeres con VPH-AR progresa al LEIAg y al carcinoma in situ (4, 5, 7, 8),
evidenciando la existencia de diversos factores que contribuyen a la transicion desde la cervicitis al
proceso maligno.

Entre los afos de 1983y 1991, la tasa de mortalidad por cancer de cuello uterino en Colombia fue
de 6,5 por 100.000 habitantes; entre 1986 y 1996 fallecieron 20.000 mujeres y el 50% fue por
diagnésticotardio. En 1994 fue lasegundatasa de mortalidad (2,9 por 100.000 mujeres) méas altade
Sudamérica. En 1995 ocasiond el 15% de las muertes por cancer en mujeres (9). Una investigacion
enla Universidad del Rosario (Bogotd) afirma que laincidencia anual de CCU se estimaentre 32,9y
36,4 casos por 100 mil mujeres y que se genera a partir de unainfeccién con VPH, pero la presencia
deestevirusnollevaobligatoriamente a padecer cancer (10). En Manizales (Colombia), se revisaron
1.500 citologias y el 73,3% fueron positivas para VPH: por colposcopia el 25,5% fueron positivas
para VPH, el 36,5% tenfan LEIBg, el 8,8% LEIAgy el 2.5% tenian CCU, pero no mencionan cuantas
con CCU tenian VPH (11). Un grupo de la Universidad Cooperativa de Colombia investigd subtipos
de VPH mediante técnicas de biologia molecular en una poblacion de Santa Martay encontro que 1
(1,69%) de 59 pacientes sanas presento coinfeccién con VPH 18, 31y 33. De 80 pacientes con NIC
I-111'y CA in situ, sélo 25 (31,25%) presentaron VPH, de estos el 78,75% correspondio a los subti-
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pos 16, 18,31,33,45yel 21,25% a otros subtipos (12). Es aceptado que los subtipos varian en las
diferentes areas geograficas, o que significa que la variacion genética del virus depende del medio
ambiente y posiblemente de la genética de la poblacion.

Aunqgue se acepte que el VPH es la causa necesaria del cancer de cérvix, vy de divulgarse gue la
vacuna (7,12, 13, 14) previene el CCU, la presencia del virus no es suficiente para el desarrollo de
la patologia. La persistencia del virus en el epitelio cervical es un factor de riesgo para el desarrollo
de lesiones displasicas (15) v los factores que influyen en su permanencia son cofactores virales,
inmuno-genéticos, laconducta sexual de la mujer y factores ambientales (16). Los cofactores virales
de progresion incluyen el tipo viral, la carga viral por unidad celular y las variantes filogenéticas. Los
cofactores inmuno-genéticos incluyen principalmente los genes que regulan la respuesta inmuni-
taria al VPH, el sistema HLA, el Rby el p53 (15). Los factores medioambientales que favorecen la
infeccion persistente del VPH, incluyen las Infecciones de Transmision Sexual (ITS) como la Clamidia
Trachomatisyel herpes 2, edad tempranadel primer coito, tabaquismo, nimero de embarazos por el
blogueo Th1, promiscuidad sexual y mujeres que hayan tenido més de un conyugue (17). El nimero
de conyugues esdirectamente proporcional ala probabilidad de adquirir diferentes patégenos, inclu-
sive, la vida sexual normal incrementa la probabilidad del NIC sobre todo en mujeres que empiezan
antesdelos 16 afosy que tienen conyugues promiscuos, por lamayor incidenciade cervicitis crénica
(18). Las cervicitis causadas por VPH-AR tienen una duracion de 6-24 meses; cuando permanecen
mas de dos anos se considera infeccion persistente, y después de un tiempo promedio de 10 a 12
anos el 5% de esta minoria desarrollan los NIC II-111 (10). En la adolescencia y durante los primeros
embarazos se produce la migracion fisiologica de epitelio columnar a plano estratificado hacia el
endocervix originando lazonade transicién, donde hay riesgo de transformacion maligna (19). Estos
cambios son mas activos en lajuventud donde la vida sexual es méas activa, pero declinan después de
lamenopausia. Diversas investigaciones hanrelacionadolas Infecciones de Transmision Sexual (ITS),
incluyendo condilomas acuminados, conel CCU (20, 21). Los condilomas acuminados originados por
VPH de bajo riesgo oncogénico en el 90 % de los casos, son un marcador de la presencia de formas
subclinicas causadas por VPH-AR (22). Leopoldo Kossen 1956 describid el coilocito que hasta 1975
fue considerado como un marcador viral que se encontraba en diferentes displasias (23). En 1974
el CCU se asocio al virus del Herpes 2 cuando Frenkel encontré su ADN en lesiones cancerosas del
cuello uterino (24); en 1975 Purolay Meissels demuestran que la coilocitosis es un marcador de la
infeccion por VPH,yeneste mismo afio Zur Hausen propone como causadel CCU al VPH, sinrealizar
los estudios de confirmacién y cuya relaciéon no estd totalmente demostrada.

En un trabajo realizado (25) en 230 mujeres sanas con edades entre 18 y 36 afios en Bogot3, en-
contraron 15 tipos diferentes de VPH con una prevalenciadel 18,2% vy los 5 méas prevalentes fueron
el 16,31, candidato VPH?0, 59 v 18. La prevalencia del VPH es homogénea a nivel mundial, pero
la prevalencia tipo especifica varia con la region geogréfica (11), v la respuesta inmune celular vy
humoral es especifica para cada subtipo (26). Teniendo en cuenta la informacién en pro y en contra
de la asociacion VPH-CCU, el objetivo de la presente investigacion fue determinar qué relacion se
encontrabaentre lapresenciadel virus del papilomahumanoy el desarrollo de neoplasiaintracervical
y CCU en una poblacion de la ciudad de Santa Marta (Colombia).
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2. Material y Métodos

Se revisaron 11.992 CCV realizadas entre el primero de julio del 2012 y 30 de junio del 2013, en
usuarias de salud que acuden a los puestos de salud de la Empresa Social del Estado (ESE) Alejandro
Prospero Reverend de la ciudad de Santa Marta. Segun el boletin 5 del DANE del 2013, en Santa
Marta habia 165.009 mujeres enel 2012 entre las edades de 15y mas de 80 anos incluyendo todos
los estratos; y en el 2013 habia 168.468 con las mismas caracteristicas. La CCV se realiza a toda
usuaria que lo solicite y son leidas por dos citélogas vy revisadas por dos médicos Patoélogos. Las
citologias positivas para VPH fueron reexaminadas por patologia, y a las confirmadas se les realizd
biopsia en cuello uterino de las pacientes.

Para el analisis de los datos se utilizd una metodologia de proyecciéon aplicando métodos demogra-
ficos que solo necesitan del conocimiento basico y empirico de la poblacion estudiada. En nuestro
caso se recurrié ala busqueda de la probabilidad que ocurra un evento en relacion con la presencia
de otro evento. Se analizaron la probabilidad de tener VPH con base en la edad vy la probabilidad
de desarrollar las diferentes lesiones intraepiteliales y el cdncer de cuello uterino con la presencia
del VPH diagnosticado por citologia y patologia. La poblacion total se simbolizé con Ny se organizd
por edades con el cddigo Ai, el nimero de muestras por edades con el codigo ni, el VPH positivo por
citologia como Vc+y el VPH positivo por patologia como Vp+. Para obtener la probabilidad de tener
VPH por citologia se aplicaron las férmulas P(Ai) = (ni/ N) x 100; P(Vc+/ Ai) = Vc+ / ni; P(Ai n Vc+)
=(ni/N) (Vc+/ ni) x 100. Las mismas formulas se aplican para la probabilidad del VPH por patologia
cambiando los valores de Vc+ por los valores de Vp+. Para hallar la probabilidad de tener NICy CCU
considerando solo el VPH se aplicaron las formulas: P (Bi/ Vp+) = (Bi / Nt) x 100; P (Vp+ n Bi) =P
(Vp+) x P(Bi/Vp+), donde Birepresenta el nimero de biopsias en los diferentes NIC y el CCU y Nt
el numero total de biopsias.

Resultados

Delas 11.992 citologias se encontraron cambios sugestivos de VPH en 1.329 (11%), posteriormente
se confirmo la presencia del virus por patologia en 735 muestras (6%)

Tabla 1. Citologias tomadasy VPH+ por citologiay patologia.

Citologias tomadas y VPH+ por citologia y patologia

Grupos por edad|Citologias tomadas % Tz/iFol_I'oJrgf’)aor % T;;i;‘;g?;r %
<19 817 6,81 106 7,98 39 531
20-29 3216 26,82 296 22,27 180 24,49
30-39 3169 26,42 346 26,03 257 34,97
40-49 2686 22,4 340 25,58 168 22,86
50-59 1474 12,29 163 12,26 63 8,57
260 630 525 78 587 28 3,81
TOTAL 11.992 99,99 1.329 99,99 735 100

T Virus del papiloma humano positivo. Fuente: Elaboracion de los autores
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A las 735 pacientes con VPH positivo se les realizd biopsia del cuello uterino, y 691 presentaron
LEIBg (NIC 1), 35 tenian LEIAg (NIC [I-111) y a 9 se les diagnostico CCU.

Tabla 2. Resultado de las biopsias.

Resultado de las biopsias.
Resultados de biopsias Biopsias %
ASC-US/LIEBG/NIC | 691 94,01
ASC-H/LIEAG / NIC I1-111 35 4,76
Cccu 9 1,22
Total 735 99,99

Fuente: Elaboracion de los autores.

Los célculos de probabilidades mostraron que hay mayor probabilidad de adquirir el VPH entre las
edadesde 30a 39 anos (2,9%y 2,1% por citologiay patologia respectivamente) y esta probabilidad
se reduce en mujeres menores de 19 afos (0,9% vy 0,3% por citologia y patologia) y en mayores de
50 afios (de 1,4 a 0,7% por citologiay de 0,5 a 0,2% por patologia) (Tablas 3y 4).

Tabla 3. Célculo de probabilidades para el VPH por citologia.

Célculo de probabilidades para el VPH por citologia
Grupos por
edad Ai ni # Vc+ 1 §
<19 Al 817 6,8 106 13 0,9
20-29 A2 3216 268 | 296 9,2 2,5
30-39 A3 3169 264 | 346 10,9 2,9
40-49 A4 2686 224 | 340 12,7 28
50-59 A5 1474 123 | 163 111 14
260 Ab 630 53 78 12,4 0,7
Total 11.992 | 100 | 1.329

(#) P(AI) = (ni/ N) x 100(F) P(Vc+/ Ai) = Vc+ / ni (§)P(AI n Ve+) = (ni/ N) (Ve+ / ni) x 100

(Vc+) VPH positivo por citologia. (ni) nimero de muestras.
Fuente: Elaboracion de los autores.
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Tabla 4. Célculo de probabilidades para el VPH por patologia.

Célculo de probabilidades para el VPH por patologia
Grupospor | i . Vo : 5
<19 Al 817 6,8% 39 4.8 0,3
20-29 A2 3216 26,8% 180 56 15
30-39 A3 3169 26,4% 257 8,1 2,1
40-49 Ad 2686 22,4% 168 6,3 1,4
50-59 A5 1474 12,3% 63 4,3 0,5
260 Ab 630 5,3% 28 4.4 0,2
Total. 11.992 100% 735

(#) P(AI) = (ni/ N) x 100 (£) P(Vp+/ Ai) = Vp+/ni (§) P(Ain Vp+) = (ni/N) (Vp+/ ni) x 100

(Vp+) VPH positivo por patologia. (i) nimero de muestras.

Fuente: Elaboracion de los autores.

El analisis de proyeccion matematico también demostré que con sdlo la presencia del VPH, la pro-
babilidad de desarrollar lesion intraepitelial de bajo grado es de 5.8%, la de desarrollar lesién de alto
grado es de 0.29% v la probabilidad de desarrollar cancer de cuello uterino es de 0.08%.

Tabla 5. Célculo de probabilidades para el VPH por biopsia.

Calculo de probabilidades para el VPH por biopsia
Resultado
de Cédigo Bi I §

biopsias

NICI B1 691 94% 58
NIC 1I-111 B2 35 4.8% 0,29

CCuU B3 9 1,2% 0,08

Total 735 100%

(#) P(Bi/ Vp+) = (Bi / Nt) x 100 (§) P(Vp+ n Bi) = P (Vp+) x P(Bi / Vp+)= (Nt /N) (Bi / Nt).

Fuente: Elaboracion de los autores.
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4. Discusion

Si se afirma que algo es necesario para que ocurra un evento, significa que ese algo siempre debe
estar presente. Sin embargo, los autores de las referencias (2, 4, 12 v 14) expresan que sélo una
pequena fraccion de mujeres infectadas con VPH progresan a lesiones intraepiteliales de alto gra-
doy carcinoma “in situ”. Un grupo de investigacion de la Universidad del Rosario (10) afirma que la
presencia del VPH en el organismo no lleva obligatoriamente a padecer cancer. Otro trabajo (12)
de tipificacion de VPH-AR, encontro que sélo 25 de las 80 pacientes con NICI-I11'y cancer de cuello
uterinotenianel VPH,yreportanel casode unaseforade 56 anos sanaconlos subtipos de altoriesgo
18,31y 33. El subtipo 18 es considerado mundialmente el segundo después del 16 como necesario
para el desarrollo del CCU, pero en el trabajo del Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia
el subtipo 18 ocupa el quinto puesto (25). La probabilidad de adquirir el papiloma en relacion con la
edades concordante enlamayoriade losreportesdelaliteratura mundial; es alto en mujeres jovenes
y declinan con el aumento de edad. En los Estados Unidos la mayor prevalencia global se encuentra
entre los 20y 24 aflos con 37,3%; en Noruega es de 23,1% en las edades entre 20 y 29 anos; en
Holanda es del 20.8% en las edades de 20 a 24 afos; en Jamaica es del 39% entre las edades de 15 a
19 anos; en México es de 16,7% en mujeres con 25y menos anos. Pero en otros paises como Suecia
la prevalencia global es alta en todos los grupos de edades: reportan prevalencias globales de 88%
en grupos menores de 24 anos y entre las edades de 55 a 64 anos y del 100% en mujeres mayores
de 65 afos (26,27). Aungue en la mayoria de los paises la prevalencia mayor se ubica entre los 20
y 24 anos, en las variaciones de edad hay que tener en cuenta las condiciones socio econémicas y
culturales de la poblacion estudiada. En nuestro estudio la prevalencia mayor ocurrio entre los 30y
39 anos en una poblacion de estrato 1 a 3, cuyo medio ambiente es un activador del sistema inmune
y con unaidiosincrasia socio cultural propia del estrato.

Con respecto a la presencia del VPH en mujeres sanas hay grandes diferencias en los reportes
mundiales. En el Perd, la Organizacion Panamericana de la Salud investigd una muestra de 5.435
mujeres entre 25y 49 anos, y encontré una prevalencia de VPH del 12,6% con una mayor expresiéon
enelgrupode 25 a 29 afios (28). Es del 4% en una poblaciéon de Bélgica (Ramael, 1995), del 8,6% en
el Japon (Sasagawa, 2001), del 10,5% en Colombia (Mufoz, 1996), del 17% en México (Torreella,
1998), del 38,1% enlos Estados Unidos (Smith, 1997) vy del 43,4% en Suecia (Zehbe, 1996) (26, 27).
La prevalencia global del VPH en la neoplasia intracervical (NIC) varia desde 41,4% en Noruega
(Gjoon, 1996) hastaun 100% en Dinamarca (Svare, 1998). La prevalencia global del VPH en cancer
cervical (CCU) tambiéntiene unaampliavariacionentre las diferentes poblaciones, variadesde 6 1%
en Tailandia hasta en 100% en Argentinay en Rusia (26, 28,29).

En nuestro trabajo, de las 735 pacientes biopsiadas, sélo 9 presentaron CCU (1.2%), 691 presentd
lesion intraepitelial de bajo grado o cervicitis (94%) y 35 lesion intraepitelial de alto grado (4,8%).
Se podria interpretar que solo un bajo porcentaje de pacientes con LIEBg (5%) progresan a LIEAgy
progresan a CCU (1%), con la sola presencia del VPH. Hay que tener en cuenta que la presencia del
VPH fue realizado por patologia y el diagnostico definitivo se hace identificando el ADN viral, por
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lo tanto es posible que en aquellas pacientes con citologia normal (10.663) y en las no confirmadas
por patologia (594) se encuentre el VPH como se ha comprobado en diferentes estudios. También
existe la posibilidad que no se demuestre genéticamente la presencia del papiloma en las pacientes
diagnosticadas por patologia. Como en nuestro medio se tiene la concepcion que el VPH produce
el cancer de cuello uterino, solamente a las pacientes con signos del papiloma por citologia y signos
sugestivos de NIC se les realiza colposcopiay biopsia. Pero como diversos trabajos han demostrado
lapresenciadevirusde altoriesgoen mujeres sanasy laausenciadel virusen mujeres con NIC [I-I11y
concancer de cuellouterino, lapresenciadel virus debe investigarse atoda mujer si se desea conocer
laincidenciay prevalencia real del VPH en cérvix. En el primer semestre del 2018 la Federacion Co-
lombiana de Obstetriciay Ginecologia (FECOLSOG) y otras sociedades emitieron un comunicado a
laopinion publicadonde una parte del mismodice: “Tener infeccion por VPH no significatener cancer,
ni tampoco la progresién automatica hacia el cancer, ya que otros factores como la inmunidad (las
defensas) son importantes en la presentacion”.

5. Conclusiones

En nuestrainvestigaciéon se encontraron 9 casos de CCU en 735 casos con VPH diagnosticados por
patologia, dando un porcentaje de 1,2%, y una probabilidad del 0,08% para el desarrollo del cancer
de cérvix con la sola presencia del VPH, lo que significa que en la poblacion estudiada la presencia
del virus no implica necesariamente el desarrollo del cdncer de cérvix; por lo tanto, se necesita la
contribucion de otros factores que pueden ser genéticos, ambientales y determinados comporta-
mientos sexuales.

Agradecimientos: A la empresa social del estado Alejandro Préspero Reverend de Santa Marta por
permitirnos tomar los datos del puesto de salud Los Almendros.
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