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TITULD:  RELACION ENTRE LESIDNES COMPATIBLES DE INFECCION POR-
PAPILOMAVIRUS HUNAND Y. LA NEOPLASIA INTRAEPITELIAL
CERVICAL. - S e T

RESUMEN

EL FRESGCRTE ESTUDIL FUE ACALIZA.L PARA DETERMINARN en===
EI EXISTE RELACION ENRTIE LEGICREs CLLIATIELEL COR IRFECCIGN
FOR FAFILDRAVIRUS HUMAND Y LA NECFLASIA IRTREBEI'ITLLIAL CER=
VICAL.SE ESTUDIARLN S0 FFACIERTEL OLL HLSPITAL GLRERAL DR.
DARIL FERNAR.EZ FICARL J1.5.5.54T.Es. COCOR LEZGTIORES CGLIATI
BLES DC LESILK VIRAL A RIVEL CiL:VICAL IFCR TVH, LCCR KETLDOD
DE BICIG1+# DIRIGILA PO FRLiBR DE SCHILLINS LE ArLICHAGDR
LIZTE (AGAN TRLY HISTLFATULLAICLL Ualla INFLCCICN O FUH @
HASAL CAFILARES INTRAEF ITCLLIALLE&G,HII ... LAoIA OE CELULAS BAa=
S5ALUL, ACANTELIo, VACUCLIZALIGL WOBILDCITLTICA CETLFLALIICA
CAMBICE NUCLEAGLE WODILGCITLTICGH, BINUESLLALION ¥V LISGULRATE
GIde LLL DBRobiTAICS LIZTonILES DEDLLLTAAR URA RELALZILKN DEL =
2% PAMVA LA LEL. LowIA ILNTRALE ITULIAL CLIRVICHL.

I ALABRAS CLAVE : FAFILOHAVIRUS HUILANC
MLOFLASTIA ILTRAARLI ITLLIAL ELAVICAL



INTRODUCCION;

Informacicon reciente sobre el Papilomavirus hﬁmanoisugiere fuerte
mente una asociacidn fntima de ciertos tipos de ﬁéﬁiiéﬁéyirus humano
con 1la Neoplasia intraepitelial cervical y con paféinﬁhés;cgrvicales
francamente invasives (Crum & Cols 1984 Crawford'198giﬂ3ﬁ{&'bdls -
1983; Bfirst & cols 19B3; Franceschi & cols 1983; Giésméﬁﬁf&,CDls -
1983; McCance & cols 19563; Syrjdnen & cols 1983; Zur_hhuéan‘l977).
La evidencia ha sido dada por reportes de asociacién frecuente de ls
slones del papilomavirus humano { condilomas planos,_inveftidos Y pa
pllomatosos) con la neoplasia intraepitelial cervical (Brux & cols -
1981; Fu & cols 1983; Syrj#nen 1979,1963,1984; zur Hausen 1977), y -
por estudios eriderioldgicos, los cuales revelan factores de riesgo
comunes de la infeccidn del papilomavirus humano y el wvancer cervi -
cal, ambos siendo comunmente relaciongdos comc enfermedades transmi-
tidas sexualmente { Franceschi & cols 19833 Fu & cols 1903: Sadeghi -
& cols 19B4; Syrjénen & cols 1984). Mds alin , proteinas estructura -
les del papilomavirus humano ( antf{genos PVH) han sido repetidamente
demostrados por técnica de inmunoperoxidasa-P4P en un porcentaje sub
stancial de biopsias de NIC {( Brux & cols 19€3; Fu & cols 1983; Syr-
J8en & cols 1983,1984). Ademds, secuenciams de DNA de papilomavirus
humano 16 y 1& fuerdn recientemente descubiertas por hibridizacidn
de DNA en leslones de neoplasia intraepitelial cervical y en carcing
mas cervicales invasivos (Crum & cols 1984; Dlirst & cols 1983; Okagg
ki & cols 1983).

A pesar de 1a evidencia cirounstancial, la demostracidn final del
papllomavirus humano como agente etiologico en el cancer cervical -
aun debe ser establecida {Zur Hausen 1977; Crawford 198%; Syrjénen
196L4).



Una de las maneras para elucidar ésta situacidn es por estudios
prospectivos de seguimiento de 1a histeria natural de 1as infeccio-

nes del papilomavirus humano cervicales, noiafectadas por cualquier

chart & Barren 1969; Sediis
Starreveld & cols 1983).

nes de la naoplasia intraepitel alicervica

MR

forma més severa de NIC, a?dhréihﬁﬁ _ )
' ajjjfloteual,

nos da un mejor entendimient 'd

§nfécciénes
(syrj&nen 198k4), -
La informacicn acumul ada en 1os ultimos 20 efios.y obtenida de mi-
eroscopfa corriente, micrnscopia alacffﬁnica (Shingleton & cols, -~
1968), autorradiograffa (Richart, 1963), microeSpectrorotomatrfa -
(wilbanks é cols,1967), cultivo de tejidos(Richart & cols,1967) y -
citogeénica {Kirkland & cols,1967;Spriggs & cols,1%71l) ha demostrado
que las células de displasia y el carcinoma in situ son practicamen
te identicas, que no h:sy bases para insistir en el concepto de que
son dos procesos patoldgicos diferentes. Las anormalidades epitelia
les del cuello uterino constituyen un " espectro continuo" de una -
sola enfermedad, continuo representado por el concepto de Burghartd
(1973) de la enfermedad como una escala o espectro infinitamente va
riable en que cada anormalidad se fusions de maners imperceptible -
con la siguiente; las diferanclas entre les células del epitelio en

una parte del espectro, en comparacidn con la otra, son cuantitati-

vas.



El concepto anterior del continuo no es compatible con subdivisiones

rfgidas en grados, aunque 1as subdivisiones pudiexan ser . utiles oomo -

pautas de orientacidn en el tratamiento.'

la displasia mfnima- el 2 a 1a moderada,y.el 3, a displasia gErave y
carcinéma in situ.

Hasta ahora solamente observaciones fragmentadas basadas en un sg
guimientoc a corto tiempo de un niumero limitsdo de lesiones cervica -
les del papilomavirus humano son valederas, sugirientes de simili tu-
des en su comportamiento con las del NIC clasico (Sadeghi & cols, -
1984; sSyrhhénen & cols 1984),

Por las implicaciones anteriores el presente estudio trata de ha-
yar una relacidn enire lesiones compatibles por infeceidn de papilo
mavirus humano, la neoplasia intraepitelial cervical y el cancer de
cervix por estudio anatomopatoldgico de bidpsias dirigidas (Prueba
de Schiller) en pacientes correspondientes a nuestro Hospital, Pu -
diende apreciar que nos faltarfia un estudio prospectivo de seguimieh
to de paclettes a corto, mediano y largo ﬁlazo, colposcopfa y estu -
dios de hibridizaecidn del DIiA del papilomavirus humanc en células -
cervicales,

Lo que se puede lograr en nuestro pais con métodos de diagnostico
modernos {(colposccpfe ¥y biopsia dirigida de lesiones sospechosas) en
la deteccidn de etapas precancerosas tempranas, lo cusal, nos forza-
ria a aplicar métodos terapéuticos més avanzados, para disminuir la
morbilidad y mortalidad,.asi como prevenir y tratar el carcinoma -

cervical.



EP1DENIOLOGI As

Hasta muy racientemente 10s condilomas fueron conciderados lesio-

nes aparentemente benignas y sin importancia alguna, pero en: 1os pa-

duce lesiones con caracterist

ficas; por ejemplo, el PVH-l cau ,condilomas plantares y €l PVH-6 ,

condiloma acuminado. Recientemante,-la atencion ha sido enfocada an

el papel que juega el papblomavirus humano en la neoplasia intraepl-
telial cervical. Esta informacion esiad basada en reportes morfoldgi-
cos, inmunohistoquimicos y de hibridizacién molecul ar, gue muestran

evidencia de que el papilomavirus humano es en la vasta mayorfa el

responsable de la neoplasia intraepitelial cervical invasiva,

Un topico corriente es enfocado en 1m parte en que el papilomavi
rus humano puede jugaT en lea causa del cancer genltal, especlalments
del cervix, y como el patron de cambio de lesiones precancerosas ¥y -
del cancer genital pueden ser relacionadas a 1s duplicacion de la -
frecuencia de condilomas geniteles cliricamente obvios en los pasa--
dos dlez afios. La prevalencia de ecas lesiones puede ser una sub-es-
timacidn, como 1a mayorf{a no son reportados porque los condilomas
planos o preclfinicos que ocurren en el cérvix son visibles con la -
amplificacidn del colposcépio. Melsels & cols en 1982 reportardn que
el 3% de los estudios citoldgicos en la poblacidn general mostrardn .
evidencia de infeccidn por papilomavirus humano. En un tercio de los

estudios colposcdpicos muestran evidencia de lesion asociaeda al PVH

El incremento en la frecuencia del condiloma colcide con un incremen

to framdtico similar del 60% en los 15 ultimos afios en la prevalen



cia nacional de leslones cervicales precancerosas, especialmente en

las mujeres jovenes. En el gr po de edad de 105 25 a’ 3h anos, el nu-
' ' amente 11% mientras
ecienféyde-ly-
n ma ‘in situ
\ _ualshace pen-
gasétragico es &
S:éﬁdé, le cual se

ha duplicade en los pasados 12§an estudios que sugie

ren gue los estudios citologicos pueden no-detectér l1as lesiones pre-

cencerosas © cancerosas sino hastéﬁ;que seaitarda. El reporte de Bam

ford & cols del Margaret pyke Cenﬁré"i _on.en 100 mujeres con -

carcinoma in situ comprobsado, mostro que perchvde 60 de las mujeres

habfa tenido reportes citoldogicos nebativos‘cuatrn afics o méds antes
de que la lesion fuera diagnosticada ¥y adnmas 2? habian tenido estu-
dios negativos 24 meses antes-del-diagndsticé. Esto sugiere que algu
nas de éstas lesiones se han desarrollado respidamente y puede ser la
evidencla de un proceso infectante,

Nosotros no conocemos que potencial maligno tienen lzs lesiones -
asociadas a infeccion por papilomavirus humano, perc suponemos que
altos grados de premalignidad estan incrementados.

El grado menor ( displasia m{nima) presernts un gran dilema para -
1os clinicos. Esas lesiones usualmente se encuentran en mujeres jove
nes, tienen un alto grado de regresiﬁn, Yy estan universaimente infeg
tadas por papllomavirus humano. Su mane]Jo es controversial. En la pra
ctica solamente unas poces de esas lesiones tienen distribucicn nu -
clear de DNA aneuplovide o poseen figuras mitotices anormeles, dos ca-
racteristicas que indican su progresién al carcinoma ( prinecipalmente
en PVH dei tipo 16 y 18). Singer é&cols creen que esas lesiones deben

ser destruidas por las siguientes rgzones: esas mujeres con dikplasia



&5y
leve tietter un riesgo alte de desarrollar grados mayoNgy ffe ,?Yfmalig

nidad y de ahf al carcinrma del cervix, eSpecielmente s 1{1&;5163?3 s
) F "
.,{

‘Z?

fecta una area grande’ del cervix ‘, 1ones on practidamente €

les de tratar con Laser o’ eleétrodiatermia*con al to nivel de cursbili

dad del 97%.

Kurman ¥y cols en'l983 reportare

ca ﬁibéfﬁérfélégicos de infececion

del papilonavirus’humaﬁo \é;népplasias intraeplte

los gradocs de diSpiééia?(:

cervical han demostradoft .'1 PVH. Gl ssmann &

cols, en 1983 primero denostraro ecuencias de- DNA:del PVH-11 en 5

de 27 canceres cervicales(tres invasores y dos in situ). Bl genoma de
otro virus, PVH- 16, el cual fue obtenido de una biopsia de carcinoma
invesor del cervix hs estado presente en 19 de L1 (L6Zp de canceres

cervicales de pacientes en Rlemania, Africa y Brasil. En suma, el DNA
de otro virus, PVH-18, ha sido molecularmente clonado de un carcinoma

cervical ¥y esas secuencias estubleron prsertes en 11 de 51 (225) de

biopsias de Carcinomea cervical de mujeres de Africa, Alemania y Brasil.

La prevalenclia de infeccidn del papilomavirus humano es aproximada-
mente del 1.3 sl 2.5% en la poblocidn general como lo demostrardn Reid
é cols, en 1980 cuando 92 de 7261 estudios de papanicolau (1.3%) tem-
nian evidencia de infeccidn por papilomavirus pumano.

Estos estudios epldemicldgicos y clfnicos remsrcan la importancia
de la asociacion entre el parilomavirus humano y la neoplasia intrae-
pitellial cervical come posible agente csusal. Y si en un futuro se 1lg
gra demostrar con certeza su relacicn se podrén idear métodos terapeu

ticos mas efectivos, temprancs y/o prorilécticos,



HISTOPATOLOGIA DE LAS LESDKES DEL PVH DEL CERVIX Y SU REL ACION CON LA
NEOPL ASTA INTRAEPITELIAL CERVICAL Y CON EL CARCINOMA DEL CERVIX.

lomavirus asi cémo,isgiméx itotica, la
queratinizacién celular "'-'l‘ndi Vi (iTkup & co-
1s. 1982; Meisels & cols: 1982 ‘i ”:_ .
son: La proliferacidén capilar submucosa Perpli 81U1§fﬁﬁasél
la acantosis. Unse célula con koilocitosi' clafo promi-
nente alrededor del micleo, el cual ' es ifregular.

Las células que muestran atipla koilocitotica estan usualmente en las

areas me; s superficiasles del epitelio,parece: que los cambios induci-
dos por el virus no se expresan sino hasta que 1a celula ha selcanza-
do ciertc grade de maduracidn.

Les caracteristices hitoldgicae de lsinfeccion subtlfnica del papl
lomavirus pueden ser asocciadas con 1la neoplasia intraepitellial cervi-
cal en dos formass ' fimero, la ISP y la NIC pueden estar en areas ad-
yacentes del epltelio, pero separsdas, Segundo, una drea del epite-
lio puede mostrar las caracteristicas de 1la ISP ¥y la NIC en el mismo
tejido, de tg?"forma gue las aparienclias de una estan superpuestas en
la otray la atiple kollocitotica, la mul tinucleacidn y 1a gqueratinizg
cidn celular individual son vistas juntas con anormslidades nuclesares
en las capas basales, figuras mitoticas anormales y pérdida de la ma-
duracidn. ‘"arios nombres han sido usados pars describir’ésta lesidn
combinada, tales comc condiloma atfico (Meisels & cols,19682) v NIC con

infeccidn del PVH no condilomatosa. Esta lesidn combinada es comun y

parece ser mis frecuente cada dfa.



- - e - ’ A -

Los reportes rEpetitivos de la asociacicn comun de la NIC v la I5F a-

‘poysn fuertementa el qrgumento de que el virus juega’ una parte del de

sarrollo de la neoplasia cervicai
La koilocitosls (celulas halo. Kos y Durfee,1956) es aceptada co-
mo patognomdnica de infeccion por papilomavirus humano. Se debe tenar :
en cuenta otras caractelisticas tfpicas plTO no especificas de la in-
feccidn viral condilomatosa de la mucoss escemosa del cervix, Ademads
de gque la kollocitosis sdlo se detecta en el 20.5% de lac lesiones
por lo que se requiere de mejores métodos de deteccidn. Asf en el pre
sente estudio se definiran precisamente siete parametros histologlicos
de la infeccidn del pspilomavirus tomade en concideracidn en relacidn
con la neoplacsia intraepitelial cervical:; (Rald & cols).
1.- Proliferacidn capilar submucosa; a) sospechoso: Asas capilares o-
caclonal es que se extienden dentro del epltello superficial. b} defi-
nitivo: cepiX¥ares intraepiteliaies mul tiples, muchos de 1los cuales se
proyectan en el epltelic cervical.
2.~ Hiperplasis celular basal:s a) Sosvechoso: una seccidn bién orien-
tada del epitello contlene aress de leve engrosariento de 1ls pared ba
sal. b) Definitivos Se encuentran més de cuairo capap de celulas basa
les, algunas de 1ss cuales pueden ser hipercrométicss.
3.~ Acantosisy a) Sospechosas Engrosamiento parabasal moderado(hasta
2/3), sin incremento de la celularidad.b) Definitivo Marcado engrosa
miento (més de 2/3) o hipercelularided de 1a capa parabesal, puentes
intercelul ares estan comunmente presentes, el niicleo es mads grande que
lo normal y el citoplasma puede estar limitedo,
4,- Vacuolicacidn citoplasmica kollocltoticas a) Sospechosos Atenua-
cidn del pztrdn de canasta, con focos con células con vacuolas cito-
plasmicas. Ocacionslmente células globos{células vacias, expandidas

con nivleo contraido) o con helos perinucleares caracteristlcos,bypDe-

finitivos se encuentra un epitelio sin patron de canasta en la capa



intermedia, debido a la presencia de célulss de forma irregular, PO
bremente glicogenadas; Se encuentran cusndo menos el 10% de célul as

globo o con halos perinucleares._

Sem Cambio nuclear koilocitoticOga)Sospechoso

28 pared nuclear iIntermedia es marcadamente irrégular én ‘sus propie-
dades de tamafio, forma ¥ tincidn. EL virus induce,una degenaracion de
1a cromatina dando una apariencia aglutinada y granular, con MArge=-
nes nucleares acentuados y partés de clarificacidn de la paracromati
na, Estas celulas presentan micleos con bordes angulares o estrella-
dos y colapsados,

6.- Binucleacidns a ) Dudoso: si se encuentra binucleacion rara

b) Definitivos; Binucleacidn prominente ( en més de dos células de -
cual guier camnc de porder altc micrcscopico).

7.- Disgueratosiss a)Sospechoso: Queratinizacidn celul ar individual
rara, b) Definitivos Queratinizacidn celular individual prominente

(Mas de dos células en dos campos de poder alto micrcsedpice).

CIN 13 2/3 del épitelio superior del cervix muestran diferenciacidn
satisfactoria. 1/3 inferior muestra carbios mfnimos nucleares(esca
sas figuras mitdticas).

CIN 21 La mitad superior del epitelioc muestra maduracidn y diferen-
ciacidn. Las anormalidades de los micleos son mas intensas. 2/3 ba-
sales con figuras mitoticas,

CIN 31 1/3 stperior del epitelioc muetra maduracion, o falta de la

misma. Anormalidades rucleares en todo el epitelio(mitosis).



MATERIAL Y METODO:

La poblacion estudiada fué de. 50 pacientes'de nuestro_hQSpital

CH, laceraciones Gervie

cervicitis croni

dad del primer Eoito romiscuidad sexual,fféétéfeéyrééféiééﬁ}T.

Las 50 pacienteqfrueron'examinadas en forma clfnica Integral y

con biOpsia dirigida con prueba de Schiller, de las zonas sospe =
' chosas para NIC. Se excluyeron pacientes que aln no se reportaba
resultado de patologfa y auquellas a las que no se les realiéé.'

L as edades de las pacientes estudiadas fluetuaron de los 26 a
los 58 afios con un promedio de Lk 2afos.

El 62% tewian mas de tres gestaciones (partos), el 30% tres -
partos y €1 &% menos de tres partos.

El métodec anticonceptive veric desde la abstinencia pericdica
o método de Cgino-Kgnaus {18%), preservativo (9%), Anovulatorics
hormonales orales (64%) ¥y Dispositive intrauterino (9%).

El criterio histopatoldgico ya fué descrito, pero en general se
tomarcn en cuenta las alteraciones descritas para al papilomavirus
huranho;Hasas capilares intraepitelisles, hiperplasia de células ba
ssales, acantosis, vacuolizacidn koiloeitdtica citoplasmica,cambios
nucleares koilopcitdticos, binucleacidn y disqueratosis. Ademés los

criterios ya descritos para la neoplasia intraepitelial cervical.



La edad del primer coito fué en un B3% antes de los 20 afios .

Diez pacientes (20%) tehiﬁhfhistoria de leucorrea multitratada
en forma crdnica. Ry o

Todas 1as pacienteslégﬁﬁdi:auifﬁéﬁiah,datos de sospecha para

infeccicn viral pofﬁﬁéﬁiiﬁmayu hur.ano,

Hubo correlédidﬁﬁé{fﬁlogfd biopﬁiafeﬁ el 72% de los casos.



RESUL TADOS3

Los siguientes cuadros muestran ei_ahéliSis histopatoldégico de las

biopsias cervicales de las SO'phéienﬁés estuciadas:

Cuadro U: Relacidn del papiiomaﬁirus humano con las displasias y

el carcinoma in situg

TIPQC PE LESION No.DE PACIENTES PACIENTES CON LESIONES COMPA-
TIBLES CON PVH

Displasia leve 7 .2 (28.57%)

Displasia moderada 15 l (26,66%)

Di splasia savera 22 10 (45,45%)

Carcinoma in situ _6 5 (71.42%)

Total 50 2 (42.00%)

Los resultados de éste estudio como muestra el ecuadro anterior ,
indican que tiene la Neoplasia intraepitelial cervical (displasia le
ve,moderada y severa asi como el Carcinoms in situ) una gran asocia-
cidn con lesiones compatibles con infeccidn del papilomavirus humano
siendo el total de las pscientes hasta del 428, lo cusl tiene relsas-:
cidn con articulos bibiograficos publicados con anterioridad,

El slguiente cuadro musestira los resul tados obtenidos de igual for
ma, pero en relacidén al concepto de Neoplasia intraepitelial cerviecal

(NIC-1,4NIC-2,NIC~3)} ¥y Carcinoma in situ,

Cuadro 2; Relacidn entre NIC y lesiones competibles con PVH.

TIPO DE LESION No DE PACIENTES PACIENTES CON LES ONES COE
' PATIELES CON INFECCION PVH

NIC -1 7 2 (28.57%)

NIC - 2 15 L (26.66%)

NIC - 3 28 ' 15 (53.57%)

TOTAL 50 2 (42.00%)



CONCLUSIONES:

1.~ Con 1os resultados obtenioos se encuentra un alta“relacion entre

las 1esiones compatibles'con infeﬂcion por papilomavirus>humano Y 1a

cinoma in-situ _%éé;siéhﬁficativo -
5 de 6 pacientes (71 P
2.- Por lo anterior , ggqéfraddfdéfqﬁé el papilo-
movirus humano esta asociado con: 1ete”vecég:ﬁﬁé fiesé& de'NIC {Reia
& cols) Se debe dirigir la atencion"é analizar el posible pepel del
papilomavirus humano en la patogenesis del NIG y cancer cervical.
as{ como hacer un seguimiento de las pacientes que presenten condilo
mas aparentemente benignos, debido a que hasta €1 104 de las mujeres
en edad reproductiva tienen PVH de los tipos de alto riesgo (16,18 ¥y
31).

3.~ Se requlieren mejores meétodos diagndsticos para la deteccidn del
NIC, debido a que el papanicolau muestrs hasts un 55% de fal sas negs
tivas,

L.~ La actividad sexual temprana, la promiccuidad sexual y el bajo
nivel socicecondmico son los factores de mas alto riesgo para la NIC
¥y el carcinoma cervical.

5.- La pare)a sexual circuncidada o no, no tuve valor significativo
a NIC o cancer cervical en éste estudio,

€.~ El conocimiento de 1la probable causa etioldgica y el diapgndstico

temprano en la NIC y cancer del cervix son fsctores muy importantes

en la prevencidén y tratarmiento oportuno del mismo.
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