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Papiloma virus humano y su asociacion a lesiones preneoplasicas y neoplasicas de cuello
uterino

GUSTAVO HERRERA

Resumen

Las lesiones preneoplasicas y neoplasicas de cuello uterino se asocian en elevado porcentaje a infeccién por
papiloma virus humano (H.P.V.). Para su deteccidn es necesario el uso conjunto de citologia, colposcopia y biopsia
dirigida. En el periodo comprendido entre febrero de 1994 a setiembre 1995, se evalud en el departamento
académico de la Universidad de San Agustin y Hospital Honorio Delgado de Arequipa, 438 pacientes, siguiendo
la metodologia diagndstica antes mencionada. En 73 pacientes (90,14%) se encontrd histoldgicamente: 20
(30,30%) lesiones intraepiteliales escamosas de grado bajo; 35 (53,03%) de grado alto y en 11 pacientes
(16,16%) cancer invasor. El I.R.S. antes de los 18 afos, tener 3 6 mas parejas sexuales y antecedente de
enfermedades de transmision sexual, constituyeron factores de riesgo. En cambio la paridad, uso de
anticonceptivos, tabaquismo y nivel socioecondmico bajo no lo fueron. En 22 pacientes (33,33%) se encontrd
signos histomorfolégicos de infeccion por H.P.V. En 12 pacientes (18,18%) la biopsia de vulva reveld lo mismo.
27 pacientes tuvieron una citologia negativa. Los falsos negativos de la citologia ascienden al 40,90% en este
trabajo.
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Summary

Intraephitelial lesions and invasive cancer of the uterine cervix are associated with human papilloma virus
infection. For its detection, cytology, colposcopy and directed biopsies should be perfomed. Between february
1994 and september 1995, 438 patients were evaluated in the Teaching Departament of San Agustin University
and Honorio Delgado Hospital. In 73 patients (16,66%) colposcopy was positive and a directed biopsy was
performed. In 66 of these patients (90,41%), the histologically findings were: 20 (30,30%) low grade squamous
intraepithelial lesions; 35 (53,03%) high grade lesions and in 11 patients (16,66%) invasive cancer. Sexual
relations before 18 years, more than 3 sexual partners and the antecedent of sexual transmitted infections were
risk factors; but cigarette smoking, low social status and the use of contraceptive methods, were not. In 22
patients (33,33%) histologically changes produced by H.P.V. infection were found and 12 patients (18,18%) had
positive vulvar biopsy for H.P.V. In 27 patients the cytologic smear was negative. False negative cytology in this
study was 40,90%.

Key words: Cervical cytology, colposcopy, human papillomavirus, uterine cervical cancer.

Introduccion

Tanto el cancer invasor de cuello uterino como sus precursores (neoplasia intraepitelial: NIC - lesion intraepitelial
escamosa: LIE), se vienen presentando en mujeres jovenes, incluso menores de 30 afos. Se hablé de la
existencia de ciertos factores carcinogenéticos que serian los responsables de la evolucién mas rapida y aparicion
mas temprana de esta neoplasia. Las infecciones fueron el centro de atraccion. Inicialmente el herpes simple
generd gran interés; pero en las Ultimas décadas aparece en escena el papiloma virus humano (H.P.V.) como un
factor relacionado al cancer del tracto genital inferior (T.G.1.). El factor masculino cobra gran interés y surge el
concepto de neoplasia transmisible.1,4,6,8,9,19
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Tabla 1. Pacientes que ingresaron al estudio

Pacientes evaluadas No. %o
Biosias de cérvix® 73 16,66
Pacientes sanas 365 83,33
Total 438 100,00

*De estas pacientes,12 ademas tuvieron biopsia de vulva.

El papiloma virus humano pertenece a la familia de los papovaviridae, es un virus ADN de doble cadena y de
estructura icosaédrica. A la fecha hay identificados alrededor de 70 tipos de virus, considerandose algunos con
mayor potencial oncogénicol6,18 que otros6,11. La infeccion por H.P.V. es considerada actualmente como la
enfermedad de transmision sexual de mayor prevalencia en la poblacion sexualmente activa, menor de 30 afios.
Es subclinica y asintomatica en su gran mayoria y frecuentemente multicéntrica, afectando distintos niveles del
T.G.I. en forma sincrénica y metacronica. Hay fuertes evidencias que implican al H.P.V. como factor en el
desarrollo del cancer.8,9,13

Hoy en dia se dispone de técnicas de altisima sensibilidad y especificidad para la deteccidn del virus en el T.G.I.
La hibridizacidn molecular, la reaccion en cadena de polimerasa, son técnicas complejas y muy costosas que no
estan a nuestro alcance. En nuestro medio sdlo contamos con el diagndstico citohistolégico. La presencia de
coilocitosis fundamentalmente, disqueratosis, anfofilia, binucleaciéon, ansocariosis, hiper y paraqueratosis
sugieren fuertemente la infeccion viral.14,15,16,18

Ultimamente se vienen comunicando cifras elevadas de falsos negativos para la citologia. Es por esto que toda la
patologia del T.G.I. debe basarse, como lo hicimos en este estudio, en la trilogia: citologia, colposcopia y biopsia
dirigida. Se debe tener especial interés en la deteccion de la infeccidn por H.P.V., ya que esto constituye el primer
paso para prevenir el cancer.5,6,10,12

Material y métodos

El presente trabajo es un estudio prospectivo, analitico, descriptivo y de corte transversal. Se evalué 438
pacientes en la seccidon de colposcopia del departamento académico de Gineco-Obstetricia de la Universidad
Nacional San Agustin, en coordinacion con el departamento de Gineco-Obstetricia del Hospital Regional Honorio
Delgado; en el periodo comprendido entre el 1° de febrero de 1994 al 30 de setiembre de 1995.

Las pacientes fueron seleccionadas en base a los siguientes criterios: citologia previa anormal (L.I.E., H.P.V.);
condilomas macroscépicos en vulva o periné; antecedentes de L.I.LE. o cancer invasor tratado; riesgo
epidemiolégico alto (I.R.S. precoz, multiples parejas sexuales, antecedentes de E.T.S.).

A todas las pacientes se les realizé en forma sistematica el siguiente procedimiento: Toma citoldgica, colposcopia
directa, colposcopia ampliada con acido acético al 3%, vulvoscopia directa y ampliada. En caso de colposcopia
sospechosa se realizé la biopsia dirigida bajo guia colposcdpica con pinza de Schubert y se envid la muestra fijada
en formol al 10% para su lectura.

Se uso estadistica descriptiva; frecuencias relativas para la comparacién de los grupos de biopsias positivas y
pacientes sanas; se aplicd la prueba de chi cuadrado, con la correccién de Mantel Haenzel. Para la determinacion
de factores de riesgo se empledé Odds-Ratio con intervalos de confianza de Cornfield al 95%. A los factores de
riesgos positivo se aplicd riesgo atribuible poblacional (RAP) con intervalo de confianza al 95%. El software
estadistico fue EPIDAT 1,0 Sergas-OPS, SYSTAT.

Resultados

De las 438 pacientes evaluadas en 73 (16,66%) se halld una colposcopia positiva, por lo que estas pacientes
fueron biopsiadas bajo visién colposcépica. En 365 pacientes (83,33%), la citologia y la colposcopia fueron
negativas, siendo rotuladas como pacientes sanas (Tabla 1). En 66 (90,41%) de las 73 pacientes biopsiadas, la
histologia reveld lesiones intraepiteliales escamosas o cancer invasor. En las 7 pacientes restantes (9,58%) la
histologia fue benigna (Tabla 2).
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Tabla 2. Pacientes biopsiadas

P

Mo. %o
Biopsias positivas 56 90,41
L.I.E 55 75,34
Cancer invasor 11 15,06
Biopsias negativas 7 9,58
Palipo 1 1,36
Granuloma 1 1,36
Cervicitis cronica 4 5,47
Hiperquerartosis 1 1,36
Total 73 100,00

Tabla 3. Distribucién por edades

Biopsias positivas

Rango de edades MNo. %o

= 20 afos 1 1,.51
20 - 29 17 25,67
30 - 39 22 33,33
40 - 49 15 22,73
50 - 59 10 15,15
60 a mas 1 1,52
Total (=11 100,00

Tabla 4. Sintomatologia

Resultados MNo. o
Asintomaticas 28 38,36
Flujo vw/o prurita 36 49,32
Sinusarragia 4 5,48
Metrorraagia 5 6,85
Total 73 100,0

En la Tabla 3 se puede apreciar que de las pacientes con histologia positiva, 18 (27,27%) eran menores de 30
afos. El mayor volumen de pacientes (33,33%) tenia entre 30 a 39 afios.

En 28 pacientes (38,36%) no hubo sintomatologia y 36 (49,32%) presentaron flujo y/o prurito. Sélo en 9
pacientes (12,53%) se encontrd sintomatologia atribuible a las patologias estudiadas (Tabla 4).

Tabla 5. Factores de riesgo

Biopsias positivas Pacientes sanas OR 1]
MNo. o MNo. %o
Tabaco 3 455 20 5,38 0.833 0,7805
Inicio RS = 47 71,21 202 54,30 2.081 0,0106
18 afios
Mas de 3 21 38,82 67 18,01 2.124 0,0099
parejas
E.T.S. 8 12,12 15 4,30 3.068 0,0101
Bajo nivel 22 33,33 96 25,81 1.437 0,2045
S0C. ECO.
Paridad = de |42 63,64 230 61,83 1.080 0,7804
3
Método 16 24,24 134 36,02 = 1 NS

anticoncep.™

*Incluimos a todos los métodos anticonceptivos, va que en el analisis individual no se demostraron
como factores de riesgo.
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Tabla 6. Resultados de la biopsia del cuello.

Resultados Mo. O
A. L.I.E. 35 83,33
Grado bajo 20 30,30
CIMNI 7 9,59
CIN I + coilocitosis 4 5,48
Condiloma plano 9 12,33
Grado alto 35 53,03
CIN II 13 17,81
CIN III 3 4.11
Can in situ 11 15,07
CIN II + coilocitosis 5 6,85
CIN III + coilocitosis 3 4,11
B. Cancer invasor 11 16,66
Ca. micro invasor 2 3,03
Ca micro invasor + coilocitosis 1 1,51
Cancer invasor franco i 12,12
C. Patologia benigna 7 9,58
Palipo 1 1,51
Granuloma 1 1,51
Cervicitis cranica 4 6,06
Hipergueratosis 1 1,51
Total biopsias positivas a6 a0,14
Megativas 7 9,58

En cuanto a los principales factores epidemioldgicos tenemos que, el iniciar las relaciones sexuales antes de los
18 afos, el haber tenido 3 6 mas parejas sexuales y el antecedente de enfermedades de transmision sexual,
constituyen factores de riesgo, por tener un Odds Ratio (OR) y un Riesgo Atribuible Poblacional (RAP)
significativos. En cambio, la paridad, el tabaquismo, el nivel socioeconémico bajo y el uso de métodos
anticonceptivos, no se constituyeron como factores de riesgo (Tabla 5).

De las 66 pacientes con histologia positiva, 55 (83,33%) tuvieron lesiones intraepiteliales escamosas y de éstas

20 (30,30%) fueron L.I.E. de grado bajo y 35 (53,03%) L.I. E. de grado alto. En 11 pacientes (16,66%) se
encontrd céncer invasor, siendo 3 de ellos microinvasores y 8 francamente invasores (Tabla 6).

Tabla 7. Relacion entre coilocitosis v lesiones premalignas v malignas (biopsia de cuello).

Coilocitos
Positivo MNegativo Total
No %o No %o No %o

LIE de grado 13 59,10 7 15,51 20 30,30
bajo

LIE de grado 8 36,36 27 61,36 35 53,03
alto

Cancer 1 4,54 10 22,73 11 16,67
INYasaol

Total 22 100,00 44 100,00 66 100,00

En la Tabla 7 se puede apreciar que en 22 de estas pacientes (33,33%) habia evidencia citohistoldgica de infecciéon
por papiloma virus humano.

En 12 pacientes (18,18%) con algun grado de L.I.E. en cuello, se encontré una vulvoscopia positiva, por lo que

fueron biopsiadas. En 8 casos, el diagnostico histoldgico reveldé condilomas papilomatosos; 3 condilomas planos
y un caso de cancer in situ mas coilocitosis (Tabla 8).
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De todas las pacientes con histologia positiva, 27 (40,90%) tuvieron una citologia negativa. En 39 casos (59,09%)
la citologia fue concordantemente positiva. Los falsos negativos de la citologia ascienden al 40,90% en el presente
trabajo (Tabla 9).

Tabla 8. Relacion entre coilocitosis v lesiones
premalignas v malignas (biopsia de vulva v cuella)

Vulva Mo. By
Condiloma plano 3 25,00
Condiloma culminado a 66,67
eoilocitosis 1 8,33
LIE de grado bajo 11 91,67
LIE de grado alto 1 8,33

Cuello

Condiloma & 50,00

CIMI 1 8,33
CIM I + coilocitosis 2 16,67
CIN II + coilocitosis 2 16,67
CIM IIT + coilocitosis 1 8,33
LIE de grado bajo 7 58,33
LIE de grado alto 5 41,66

Discusion

A pesar de la posibilidad del rastreo citoldgico, el cancer de cuello uterino sigue siendo una de las cinco principales
causas de muerte en la mujer, sobre todo en paises subdesarrollados, como el nuestro. El rol del papiloma virus
como factor predisponente es bien conocido. Sin embargo, su deteccidn y diagndstico son subvaloradas en
nuestro medio.1,4,9,19

De todas las pacientes evaluadas en este estudio, en 73 (16,66%), se encontr6 una colposcopia positiva. Carrera
y col. comunican un 3,2% de colposcopias positivas. La mayoria de autores se sitlan entre el 2 al 6%. Este
elevado porcentaje de colposcopias positivas probablemente se deba a que las pacientes que entraron al estudio
fueron seleccionaclas con ciertos criterios que las convierten en una poblacion de riesgo.11,21

Los factores epidemioldgicos, en general, concuerdan con lo encontrado en la literatura. La elevada paridad vy el
nivel socioeconémico bajo no constituyeron factores de riesgo. Esto podria deberse a que la mayoria de las
pacientes hospitalarias proceden de estratos econdmicos deprimidos y son multiparas. En cuanto al tabaquismo,
que es considerado un factor de riesgo en toda la literatura, en nuestro medio no lo es, debido a que este habito
esta arraigado en mujeres de clases sociales medias y altas.11,19, 24

De las pacientes biopsiadas, 28 (38,36%) eran asintomaticas y 36 (49,32%) presentaron flujo y/o prurito. Esta
sintomatologia no es atribuible a la patologia encontrada, sino mas bien se debe a la coexistencia de un proceso
infeccioso vulvovaginal. Sélo en el 12,33% la sintomatologia se puede atribuir a las entidades halladas. Esto
concuerda con la literatura donde se sefala que las lesiones pre cancerosas y cancer invasor temprano no
producen ninguna sintomatologia.

Tabla 9.Comparacion de la positividad de |a citologia
versus anatomia patoldgica

Anatomia patelogica

Positiva Negativa
Citologia MNo. %0 MNo. %o
Positiva 39 59,09 - -
Megativa 27 40,90 7 100,0
Total 66 100,00 7 100,0
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18 pacientes (27,27%) eran menores de 30 afios. Esto nos demuestra la mayor frecuencia con la que se vienen
presentando estas patologias en mujeres jovenes, cosa que coincide con los ultimos informes encontrados en la
literatura .1,18,25

En 66 pacientes (90,14%), la histologia revel6 algin grado de L.I.E. o cancer invasor. En 7 pacientes (9,58%),
la histologia fue negativa. Sin embargo, este aparente porcentaje de falsos positivos de la colposcopia es menor.
En 2 casos se biopsiaron granulomas y pdlipos, a pesar de la evidente benignidad de las formaciones, debido a
que los protocolos de la seccidn asi lo indicaban. 55 pacientes (83,83%), tuvieron lesiones intraepiteliales
escamosas, de las cuales 20(30,30%) fueron de grado bajo y 35 (53,03%) de grado alto. En 11 pacientes
(16,66%) se encontré cancer invasor. La prevalencia del L.I.E. sobre el total de pacientes evaluadas fue del
12,55% y 2,51% para el cancer invasor. Carrera y Stolz, publican una prevalencia que oscila entre el 0,49 al
3,30% de todas las colposcopias, y del 0,7 al 1 % para el cancer invasor. Esta elevada prevalencia, tanto de
lesiones precancerosas y cancer invasor, se debe a que las pacientes que entraron al estudio fueron seleccionadas
en base a ciertos criterios de riesgo. En muchos paises europeos e incluso en algunos latinoamericanos, como
Argentina, la colposcopia se realiza a manera de "screening" sobre poblaciones asintomaticas. En nuestro medio,
al no haber los suficientes recursos (colposcopios, colposcopistas), sdlo se puede realizar a un limitado nimero
de pacientes que presenten factor de riesgo.1,5,17,21

En 22 pacientes (33,33%) se evidenciaba la presencia de infeccion por H.P.V., ya sea pura (9 pacientes), o
asociada a L.I.E. (12 pacientes) y en un caso asociado a cancer microinvasor. Sprovieri y col. comunican una
asociacion del 40,5%. Santos y Delgado en nuestro pais indican una incidencia de 42 a 96% de presencia del
virus en cancer cervical. Berek, dice que en el 90% de todas las L.I.E. y canceres invasores, se detecta la presencia
de ADN viral. Estos autores utilizaron técnicas de hibridacién molecular y reaccion en cadena de polimerasa para
la deteccién viral. Tal vez por este motivo la asociaciéon en este trabajo sea menor, ya que como dijimos, la
deteccion viral se hizo en base a criterios citohistolégicos, que tienen menor sensibilidad que las técnicas antes
mencionadas. Por otra parte, la coilocitosis es subvalorada o no informada cuando hay evidencia de lesiones
graves, cancer in situ o invasor.1-3,7,8,18,19

En 12 pacientes (18,18%) con algun grado de L.I.E. en cuello tuvieron vulvoscopia positiva, por lo que fueron
biopsiadas. Los resultados histoldgicos fueron: 8 condilomas papilomatosos, 3 condilomas planos y un cancer in
situ mas coilocitosis. En los 12 casos habia L.I.E. en cuello e infeccién vulvar por H.P.V. Esto muestra que la
infeccion del T.G.I. es multicéntrica y puede afectar distintos niveles en forma sincrénica y metacrdnica, cosa que
coinciden con los reportes de la literatura.13,19

En 27 pacientes con algun grado de L.I.E. (40,90%), la citologia fue negativa. Por lo general la mayoria de autores
aceptan porcentajes entre el 9 al 12% de falsos negativos. No obstante Creasman, comunico un 27% de mujeres
con cancer invasor 1.B, que tenian una citologia negativa dentro del afo del diagnostico. Hay autores que afirman
gue los falsos negativos de la citologia en Norte América serian aln mayores. El elevado porcentaje de falsos
negativos, 40,90%, de la citologia debe hacernos reflexionar. No debemos olvidar que la citologia es un
mecanismo de deteccién y no un recurso diagnostico. Finalmente la histologia es siempre definitiva, a ella se
llega con un cuidadoso examen colposcopico y biopsia dirigida. Sélo con el uso conjunto de la citologia,
colposcopia y biopsia dirigida se reduciran al minimo los falsos negativos.6,10,19,23
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