
//t:?/? 
qg 
2e· 

UNIVf RSIDAD NACIONAL AUJONOMA ) 
0( MfXICO 

. INSTITUTO NACIONAL DE PERINATOLOGIA 

TIPIFICACION DEL. SUBGRUPO DE PAPILLOMA 
CERVICAL POR HIBRIDIZACION lN SITU, 

CORRE!-ACION CON MICROSCOPl~E°:G RONICA 

K. DR (_SUS\~ .n. "::'. SEGURA u.nomr.cr~~ ~ .. :\ \.~:t.!1. Y 

filHJCAl:IO;.f ~url lUN.lf, 

T E s 
QUE PARA OBTENER EL POSTGRADO EN: 

G 1 N E e 0-0 e s TE T R 1 e 1 A 
PRESENTA 

DR. GIANCARLO J!UROZ Dl·DOMENICO 
ASESOR: DRA: HILDA YILLEGAS CASTREJON 

MEXICO, O, F. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

NOVIEMBRE DE 199j 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



INDICE • 

. INTRODUCCION ........... , , ••••••• , , •• J 

MARCO TEORICO ••••••• ,,,,,,,,., ,, ,., , .5 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA •••••••••• 11 

RAZONES PARA DESARROLLAR 

.LA INVESTIGACION, , , • , , , , , ••• , , , , , , , .14 

OBJETIVOS, , , , , • , • , , , .. , , , , , , , , .... , .15 

MATERIAL Y METODOS •••••••••••••••••• 16 

RESULTADOS,,,,, .... ,.,.,,, ... ,, ..... 19 

DISCUSION ........ , •••••••••••• , .... , 22 

CONCLUSIONES. , ••••• , , , •••• , • , • , • , •• , 29 

BIBLIOGRAFIA ....................... , J 1 



INTROOUCCION 

La primera descripción de verruqas se encuentra en los escritos 

de Celsus (25a.C). En los siguientes cinco siglos, mbdicos 

griegos y romanos escribieron acerca de las verrugas y notaron la 

transmisión sexual de estas lesiones verrugosas en los genitales 

(l.). 

El origen viral de este tipo de verrugas fue postulado primero 

por Ciuffo en 1907; sin embargo, fue sólo hasta la introducción 

del microscopio electrónico a la medicina en 1940, que se hizo 

observación directa de las partículas virales en el tejido 

proporcionando el apoyo a la teoría del origen viral de las 

verruqas. Dunn y Ogilvio documentaron part1culas virales en el 

condiloma genital en 1968 (2). 

Una heterogenicidad de tipos del virus del papilloma humano, fue 

postulada en 1969; sin embargo, nada se conoc1a acerca de la 

organización genomica o el modo de interacción: célula-virus. 

Además la ausencia de un sistema adecuado en el cual replicar el 

virus representaba .una gran dificultad para el estudio cient1fico 

sistemático. La solución se produjo al clonar virus del papilloma 

humano procedentes de lesiones de vías genitales, permitiendo 

disponer de cantidades elevadas de DNA del virus para 

investigación. Los primeros datos publicados de hibridización en 

1.974,.sugirieron que más de un tipo de virus del papilloma humano 

(VPH), causaba condiloma acuminado. La heterogenicidad genética 

del papilloma fue establecida en 1976 y permitió la 
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identificación de cuatro diferentes tipos de VPH (1,3). 

A la fecha, más de cincuenta tipos de VPH han sido identificados 

usando técnicas de hibridizaci6n de DNA, aclarándose su 

organización genómica, transcripción del RllA y la traducción de 

·-proteinas. Empero, la 'mayor importancia fue el advenimiento de la 

identificación de la relación del VPH y cáncer hacia 1983, cuando 

se reconoci6 DNA del VPH en cánceres cervicales usando mezclas de 

tipos B,9,10 y 11 como pruebas. Pero, sin lugar a dudas la 

evidencia más fuerte que ligó al VPH con cáncer provino de 

pacientes con epidermodisplasia verruciforme (1,4). 

Desafortunadamente, la investigación cl1nica es sólo hasta este 

momento en que vuelve su mirada a los grandes avances en biolog1a 

molecular en el área de investigación del papel de VPH y su 

relación con cáncer. 

Es por todo ... lo anterior, que sin lugar a dudas, los 

de•cubrim(entos futuros habrán de proporcionar adelantos 

.importantes en··e1 campo cllnico . 



MARCO TEORICO 

Aunque no es posible construir un modelo estructural comprensivo 

y coherente del ciclo entero de vida del virus existe información 

básica del virus del papilloma humano (VPH). 

El VPH, es miembro de la familia papovavirus. Estos virus fueron 

agrupados juntos porque todos tienen una doble cadena circular de 

DNA y el genoma se encuentra rodeado por una capside icosahédrica 

(20 caras). Tiene un diámetro de 55 nanometros y una estructura 

icosahédrica compuesta por 72 subunidades básicas llamadas 

capsomeras. No hay membrana lipldica externa. 

Las part1culas virales contienen una proteína mayor en su capside 

con un peso molecular de aproximadamente 54000 daltons. Una 

proteína menor de aproximadamente 76000 daltons también ha sido 

identificada. En general cada tipo de papillomavirus es 

especifico para una especie, tipo de epitelio y localización 

anatómica; la mayoría de los virus afectan solamente las células 

de epitelio escamoso, llamado queratinocitos. 

El ciclo de vida del VPH es poco diferente de otro tipo de virus, 

en la epidermis normal solamente las células de la capa basal se 

.. dividen por lo que el VPH debe ganar acceso a infectar esta capa 

basal de células. Los queratinocitos de las capas mAs 

superficiales normalmente no se dividen, pero progresivamente se 

diferencian de las células más externas del epitelio. Esta se 

acompafta de cambios secuenciales en el tipo de queratina que 

están expresando. Generalmente los papillomavirus inducen 
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hiperPlasia de las capas celulares medias, referidas como 

acantosis; en las capas más superficiales hay degeneración 

nuclear y en algunas células degeneración con vacuolización 

citoplasmática, en _el .. tra.cto genital las células con 

vacuolizaci6n ~itoplasmica o hipercromasia nuclear son llamadas 

coilocitos. En algunas de estas capas más superficiales, síntesis 

de nuevo ONA viral y altas niveles de expresión de algunos genes 

virales, pueden ser demostrados por experimentos de hibridización 

in situ. As1 mismo, de acuerdo a estudios con microscopia 

electrónica nue~as partículas virales se encuentran en algunas 

células en las capas más superficiales. 

La caracterización del VPH, y su relación con cáncer cervical ha 

Sido amparado por muchos afias por dos dificultades básicas. Los 

papillomavirus no se encuentran disponibles en cantidades 

suficientes para realizar análisis bioqu1micos y de biología 

molecular ya que no se pueden recuperar de cultivos celulares. 

Los virus tienen que ser purificados directamente de espec1menes 

clinicos-con producci6n viral usualmente limitada. Sin embargo, 

hay una gran variedad de VPH que en ocasiones difieren 

considerablemente uno de otro en la secuencia de nucleotidos de 

sus. g~nomas. Por consiguiente, la clonación molecular. de las 

cadenas de DNA de las diferentes tipos de VPH son un pre­

requisito pa~a identificar tumores genitales con la presencia de 

es~os, virus que normalmente pueden ser aislados de lesio·nes 

displasicas o neoplasias cervicales. 
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Las caracteristicas cl1nicas, el aspecto histológico y la 

evolución natural de las enfermedades genitales asociadas con 

papillomavirus dependen en gran parte del tipo de DNA que se 

descubre dentro de las lesiones. Asl por ejemplo, algunos autores 

refieren análisis gráficos dependiendo del subgrupo; definiendo 

el espectro en cuatro categorías (5-8): 

l. ''Bajo riesgo'': VPH 6/11, 42, 43 y 44. Detectadas en lesiones 

de bajo riesgo sin nexo con neoplasias. 

2. "Riesgo Intermedio": VPJIJl, JJ, 35, 51, 52 y 56. Ob!;ervadas 

en un alto porcentaje de lesiones intraepiteliales escamosas, 

pero sólo en un 10.5% promedio de los cánceres. 

3. "Alto riesgo/VPH16 11
: presente en un 47. lt tanto de lesiones 

de alto riesgo del epitelio escamoso como en cánceres. 

4. "Alto riesgo/VPHlB": encontrado en el 26.8% de carcinomas 

invasivas pero tan sólo en un 6.5% de lesiones intraepiteliales 

de alto riesgo. 

Esto significa que la presencia de un tipo de VPH oncogénico en 

una lesión cervical, el porcentaje de riesgo relativo es de 

65ª1-235.7 para la presencia .de lesiones epiteliales de alto 

riesgo y de Jl.1-296.1 para un cAncer invasivo (B,9). 

Las repercusiones en el varón de la infección condilomatosa es la 

existencia de lesiones principalmente a nivel del surco 

balanoprepücial, frenillo y uretra. Asi mismo, es conocida la 

repercusión perinatal que tiene la condilornatosis y que llega en 

momentos determinados a ser factor decisivo para elegir la v1a de 

interr_upción de la gestación. 
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Lo anterior se relaciona, con el hecho de que en las Estados 

Unidos de Norteamérica, la mayor!a de las infecciones por VPH 

permanecen indetectadas; ya que aproximadamente el 1% a 2% de 

mujeres bajo vigilancia citológica de rutina para detección de 

neoplasia cervical tienen evidencia de infección cervical por VPH 

Empero, actualmente se sabe que la infección por VPH es 

probablemente la infección mAs común, ya que de estudios 

citalógicos usando técnicas de bialoqia molecular suguirieron que 

por arriba del 28% de muj~res sexualmente activas han albergado 

infección genital por VPH; y se estima que solamente un 10% 

aproximadamente de todas las infecciones genitales por VPH acuden 

para atención cl1nica. Asi, puede haber más de 30 millones de 

mujeres con infección del VPH genital en los Estados Unidos 

solamente y muy posiblemnete 10 millones de mujeres portadoras 

del virus potencialmente oncoqénicos (10). 

El perfil epidemiol6g.ico que hace a una mujer ser de alto riesgo 

para el condilama, es significativamente similar a la observada 

para la neoplasia intraepi telial cervical (NIC) y el carcinoma 

del cuello uterino, lo que incluye el inicio temprano de 

relaciones sexuales, parto antes de los 19 años, promiscuidad 

sexual, estrato sociocultural bajo y tabaquismo. 

La transmisión de la a de las parejas sexuales de condilomatosis 

subcl1nica y c11nica es de aproximadamente 60% a 65% (11,12)¡ 

tomando en cuenta que la reinfección es una causa importante para 

recurrencias. 
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En lo referente a .tratamiento, existen dos indicaciones 

principales la primer~ _es.aliViar la irritación, la incomodidad o 

el dolor. Los pacientes con condilomatosis acuminada caen dentro 

de esta categoria y segundo, la prevención de la neoplasia dada 

--la conocida asociación de VPH con neoplasia escamosa del tracto 

genital inferior, este tratamiento puede resumirse en: 

1.Quimico, entre los que podemos incluir podofilina al 25%, Acido 

tricloro-acético, 5-fluoracilo, Blcomycinn, colchicina, etc. 

2.Quirúrgicos; 3. Inmunológico como Levanisole, DNCB, etc; 

4.Qu1mico-quirúrgico; 5. Sicot~rapia y 6. Radioterapia. Los 

métodos destructivos tienen una recurrencia del 7% al 33% 

(electrocauterizaci6n), la criocirug1a se reporta con un éxito 

del 80% al 90% y otro métodos destructivos se reportan con un 

promedio de curación de 95% a 97% (asa diatérmica, 

fotocoagulación con laser C02), siendo actualmente preferida la 

primera sobre la segunda dada la ventaja de poder ser estudiada 

histológicamente. Actualmente se tiene la esperanza en los 

métodos inmunológicos, utilizando una vacuna autoqena y la 

utilización del interferon reporta una curación del 75%. 

De lo anterior podemos concluir que aproximadamente el 90\ de las 

infecciones genitales por VPH son de tipo ''benigno" ya que 

contiene subtipos de VPH que no se incorporan al DNA de las 

células ep{teliales; la manifestación cl1nica es el condiloma 

verrrucoso (acuminado, exof1tico) raro en el cérvix, 

perteneciendo principalmente a los subtipos VPH 6,11 y 10. 
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El rest~nte 10% de los condilomas genitales tienen un alto 

potencial ••maligno''; la lesión generalmente no es visible 

macroscopicamente ya que ~orresponde a las variedades aplanada e 

invertida muy frecuentes en el cérvix, y en éstas se han 

demostrado VPH subtipos 16, 18, 31 y 35 (13-15). 

No hay manera de identificar cl1nicamente si la i~fección 

corresponde a VPH de 11 bajo11 o "alto" riesgo. 

En general, entre el 5\ y el 10% de todos los condilomas 

cervicales muestran una progresión hacia la neoplasia, siendo 

mayor en los casos atipicos (16). 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El VPH ha sido implicado en la genésis de varios tipos de cáncer 

humano, particularmente tumores escamosos del cérvix, reqi6n 

anogenital, piel, tracto respiratorio superior y aparato 

digestivo la técnica de hibridación in situ, es el único método 

para demostrar la localización precisa del genoma vi~al del VPH 

en cortes de tejido asi como en células individuales. Sin 

embargo, hoy la microscopia de frotis citológico o cortes 

histológicos es todav1a el método más frecuente y conveniente de 

diagnóstico de la infección por VPll. 

Comparando la presición diagnostica de los estudios citol6gicos e 

histológicos con las técnicas de detección de biologia molecular, 

se ha aprendido que el diagnóstico microscópico de infección por 

VPH es bastante especifico, aunque no muy sensible. 

Los cambios célulares cervicales que indican infección por VPH, 

son reconocibles en una citologia por la presencia de coilocitos 

y disqueratosis. La prevalencia de VPH en estudios cito16gicos 

rutinarios varia entre 0.41% hasta el 10.9%; as1 mismo es 

esperado un mayor porcentaje en población de riesgo. La 

colposcopia ha sido comparada con el estudio histológico, siendo 

la sensibilidad del primer estudio del 75.6% en tanto que la 

sensibilidad del segundo estudio fue de 79.7% en conjunto fue del 

94.9% (17). 

La conjunción de ambas técnicas anteriormente mencionadas son el 

11 



media más conveniente para el diagn6stico de una infección por 

VPH. Son procedimientos de consultorio, que pueden repetirse si 

es necesario; tomando en 9uenta la multifocalidad de las lesiones 

por VPH, el trotis es.superior a la biopsia porque pernite el 

estudio de grandes áreas del mismo sitio en una sola muestra. 

Empero, aunque una tipif icaci6n del subtipo de VPH puede ser 

realizada por esta técnica, ya que como se sabe existe una 

diferencia notoria en el potencial onc6geno y la conducta 

pronostíca de las lesiones producidas por los tipos 6 y 11 del 

VPH a los tipos 16 y 18 del VPH, no es el material ideal para 

estudio dada su discutida sens1bilidad y especificidad por los 

diferentes autores. 

Sin lugar a dudas esto ha llevado a que en la actualidad nuestro 

problema en cuanto a la condilomatosis se puede enfocar 

basica:rn.cnte en: 

.1. Conocer la relación directa existente entre VPH y neoplasia 

intracpitelial cervical. 

2. Conocer la repercusión perinatal que tienen las enfermedades 

de transmisíón seKual como lo es la infección por virus del 

papilloma humano. 

3. La necesidad de implementar métodos diagnósticos que sean 

efectivos y que puedan estar al alcanze de la mayor!a de la 

población, para con esto lograr un tratamiento oportuno. 
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4. La capacidad de identificar población de alto riesgo para un 

manejo y seguimiento adecuado. 

Lo anterior se basa en el hecho de que reportes actuales cl1nicos 

de infecciones por VPH, como parte de las enfermedades de 

transmisión sexual, han sido realizados desde hace varios años 

atras y estos datos indican un continuo incremento en la 

incidencia de VPH tanto en hombres como en mujeres. El porcentaje 

de ambos grupos de incidencia para 1982 revelo un total de 71.25% 

por 100.000 personas; esto es 52.90% en mujeres y 90.5% en 

hombres (17,18). Esto corresponde a un incremento tres veces en 

ambos sexos en los últimos cien años. 
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RAZONES PARA DESARROLLAR LA INVESTIGACION 

Conocer la frecuencia con que se aislan subtipos del VPH 16, 18, 

Ji y 33 de alto riesgo en lesiones condilomatosas de cérvix en 

las ·pacientes que acuden a la cllnica de Enfermedades de 

Transmisión Sexual del Institutto Nacional de Perinatologia. 

Asi como identificar otros subtipos de bajo riesgo incluyendo 

lesiones genitales que puedan ser confundidas con condilomatosis 

sin serlo. Estos eventos comprometen a la paciente ya que la 

obligan a someterse a tratamiento y vigilancia estrecha que tal 

vez no requiera; lo cual representa preocupación y gasto 

económico para la misma, por otra parte permite la identificación 

de pacientes de alto riesgo como desencadenantes de lesiones 

pre-maliganas lo cual motiva un seguimiento exhaustivo por parte 

del personal médico y paramédico para un adecuado seguimiento y 

tratamiento. 

Por lo que es necesario implementar procedimientos seguros 

altamente confiables que interactuen con los métodos diagnósticos 

sencillos y fáciles de aplicar para tener un adecuado seguimiento 

de la población que pueda identificarse como de muy alto riesgo. 



OBJETIVOS 

1. Por medio de· las técnicas d.e DNA. recombinante fomentar la 

realización de estudios que· sirvan para definir especif icamente 

el papel de los distintos tipos de VPH en el cáncer genital. 

2. Tratar de identificar el subtipo de VPH de más frecuencia en 

la población del Instituto Nacional de Perinatología. 

3. Mejorar la prevención y el tratamiento de las infecciones por 

VPH mediante la identificación de la población de riesgo y la 

capacitación profesional. 
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MATERIAL Y METODOS 

Diecinueve mujeres fueron incluidas prospectivarnente de la 

clínica de enfermedades de transmisión sexual del Instituto 

Nacional de Perinatologla, entre noviembre de 1991 y agosto de 

1992. 

Las pacientes fueron referidas a la clinica de displasias, para 

una evaluación colposcópica 1 por presentar: ( 1) papanicolaou 

anormal, (2) lesión cervical visible 6 (3) una historia pasada o 

presente de enfermedad cervical con o sin tratamiento previo. 

Las pacientes ingresadas en el estudio iniciaban su manejo en la 

cllnica de displasias cuando el espécimen de biopsia cervical fue 

obtenido. 

Se realizó un papanicolaou de rutina en todas las pacientes 

estudiadas, mediante brocha y cepillo durante su visita al examen 

colposc6pico. Estas pacientes ya tenían citologia cervical previa 

. toniada con hisopo. 

El examen colposcópico fue realizado en todas las pacientes por 

el mismo investigador experto en el área; y las zonas 

aparentemente anormales fueron biopsiadas y enviadas para examen 

histopatológico de rutina. Siendo tomadas un total de 31 biopsias 

di 1· ilJ id.1~•. A c.1Ja muestra le fue asignud.:1 un nümero de código. 

'l'odos los espécimenes de biopsia fueron fijados en formol neutro 

en amortiguador de fosfatos Sorensen o.lM, pH7.4, durante 24hrs; 

posteriormente incluidos en parafina, teñidos con eosina­

hematoxil i na y evaluados por dos patólogos quienes estaban 
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ignorantes.de los resultados de los estudios para DNA de \'Pll.El 

grado a·e;displasia fue realizado de acuerdo a los criterios de la 

organiz~~i?~ mundial de la salud para NIC leve, NIC II moderada 

-y: <inc III displasia severa o carcinoma in situ (19). 

La:boiiocitosis fue definida como la presencia de un discreto 

halo perinuclear asociado con un amplio nucleo arrugado o plegado 

(17;20). Las citologías cervicales fueron tefiidas con tinción 

Papanicolaou y reportadas como negativas, atipicas, sospechosa 

(displasia) o positiva de acuerdo a los criterios citológicos 

establecidos (21). 

Los bloques de biopsia incluidos en parafina, fueron 

posteriormente rescatados para su procesamiento en la técnica de 

hibridización in situ. Los bloques fueron inicialmente montados 

en laminillas selanisadas en cortes de 4 pm de espesor, se 

desparafinaron somentiéndose después a digestión sumergiendo los 

cortes en solución de pepsina/HCl durante 10 minutos a 37 grados. 

La desnaturalización e hibridazión fue realizado con sondas 

biotiniladas individuales de DNA de VPH 6, 11, 16, 18, 31 y 33 

usando un kit de hibridización in situ ViraType (DAKO, USA), el 

proceso se llevó a cabo en una cámara húmeda a 37 grados durante 

dos horas, posteriormente se p~ocedió a la detección utilizando 

para ello BCIP/~lBT así como estrcptavidina-AP; momento en que se 

realiza el revelado de las copias blanco. 

Los tejidos fueron contrateñidos utilizando rojo rápido 

procediéndose posteriormente al montaje. Cada uno de los casos se 

corrió con un control positivo y negativo respectivamente 
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utilizándose para el primero genoma humano (GH) y para el segundo 

un plásmido pBr 322. 

Las laminillas procesadas para hibridización in situ, fueron 

posteriormente observadas por tres diferentes investigadores, 

usando para ello un microscopio fotónico axioskop Carl Zciss. 

Finalmente las laminillas identificadas como positivas para DNA 

de VPH fueron procesadas para técnica de Microscopia Electrónica. 

El tejido desparafinado se postfijo en tetraóxido de osmio (Os04) 

al 1% en amortiguador de fosfatos sorensen O.lM, pH 7.4 por 1 1/2 

horas. Posteriormente se procedió a la deshidratación de los 

tejidos, utilizando etanol en concentraciones ascendentes. La 

infiltración se hizo en una solución de 1:1 de óxido de propileno 

Poly Bed 812 y se dejó polimerizando a Goºc por 24 horas. 

De los cortes semifinos de 1 pm de espesor, teñidos con azul de 

toluidina fueron seleccionadas las áreas para corte fino 

previamente contrastadas con uranilo y citrato de plomo para ser 

observadas en un microscopio electrónico Carl Zeiss EM-lOC. 

A todas las pacientes incluidas en el estudio, se les realizó una 

historia clinica con énfasis en sus h~bitos higiénicos asi como 

de su pareja y sus costumbres sexuales. 
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RESULTADOS 

Diecinueve '-Pac--léiit'es de.· -la -~11nic~ --de .e~fer.lnedades de transrnision 

sexual del Instituto ~~clci~al'cle Pe~i~atologia, fueron estudiadas 

L·as cu a ies preSeri táb_a n" -.¡es io,ies c·ond i loma tosas en cérv ix 

identifi~:da~ por·:-~~-~i;~ d~-.~~o-iP·os<;:Opla y previa citología 

exfoliativa positiva P~ra condii~matosis .' 

La edad promedio de las pacientes fue de 29.05 años con un rango 

entre los 20 y 56 años. El inicio de vida sexual activa fue de 23 

años con un rango entre los 15 y los 2B años. 

En lo que concicr11e al estado civil de las pacientes, el 89.47% 

(17/19) eran casadas, 5.261 divorciadas (l/19) y un 5.26% (1/19) 

viv1an en unión libre. 

De la población estudiada, el 100% presentaban lesión cervical, 

tomándose bajo guia colposcópica la biopsia dirigida para estudio 

anatomo-patológico; se determinaron corno lesiones unicas el 

63.15% (12/19) y como lesiones multiples el 36.84\ (7/19). 

De las 19 pacientes estudiadas fueron positivas el 3G.aJ% de las 

citologlas exfoliativas y el 63.15% se reportó como reacción 

inflamatoria inespeclfica. El estudio histopatológico de las 

biopsias cervicales dirigidas por colposcopía tomadas a estas 

pacientes reportó un 89.4% (17/19) positivos para condiloma. En 

tanto que un 10. 6% (2/19) se reportaron como negativas para 

condiloma, pero positivas para neoplasia intracpitelial grado II 

y III respectivamente. 

Dentro de los hallazgos encontrados en las biopsias de cérvix el 

78.9% (15/19) fuer·o" :Jo ccndilomatosis aislada, el 5.H (1/19) de 
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los casos de c6ndilonlat'Osis asociada-a NIC I, otro 5.2% ( 1/ 19) de 

los casos de Ccindilomatosis asociada a NIC II, el 10.5% (2/ 19) de 

los casos se reportó como displasia cei"vical grave (cáncer in 

si tu NIC III) sin condilornatosis. 

Podernos observar que el 10.5% de los casos ca-existieron 

asociados: condilomatosis y neoplasia cervical. 

La colposcopla como estudio aislado reportó corno casos positivos 

un 84.21% (16/19), teniendo un margen de error en nuestro estudio 

de 10.6%. 

La técnica de hibridización in situ, se realizó en el 100% 

(19/19) de los casos seleccionados, resultando en tres casos 

positivos para VPH. Dentro de estos dos casos positivos para DNA 

de VPH fácilmente observables en el interior del núcleo de las 

células del material estudiado (foto 2 y 3) y el tercer caso 

positivo lo fue también para ONA de VPH Ninguno de los casos 

positivos contenia más de un tipo viral dentro del material 

estudiado. Los tipos de VPH 6 y 11 no fueron detectados en 

ninguno de los casos . 

De los tres casos positivos, uno co-existia con displasia 

moderada (NICII). En ambos casos el mismo tipo de VPH 18 fueron 

detectados {incluyendo el caso de condilornatosis más r;rc II); el 

tercer caso fUC! positivo para DtlA de VPH 16 ¡tabla l). 

Las zonas positivas para DNA de VPH fueron seleccionadas, 

cortadas y procedas para micros copla electrói1ica con el fin de 

corroborar la presencia de viriones de papillornavirus (copias), 

como parte de su ciclo de reproducción. Puede apreciarse en la 

20 



micrograf1as electrónicas la presencia de particulas esféricas 

virales de 40 n.m. de diámetro no sólo presentes en ~1 material 

detectado positivamente por técnica de hibiridizaci6n sino 

también en zonas periféricas (fotos 4 y 5). 
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HALLAZGOS DE BIOPSIA CERVICAL 

CONO At~;LADA 11 689'0 

CONO + NIC 1 1 5% 

CONO + NIC 11 1 5% 
NIC AISLADA 2 11 % 

Fig. 8. 



'rABLA !. HALLLAZGOS CERVICALES EH 19 PACIENTES. 

lll. CllOl!J:lA lllll'mPIA PAWJ!J:IA HIBRIOOCIOH !!PO 

M-3186-!1 
H-1148-91 
M-1&4!-!l 
M-44-91 

M-1'!-!I 
H-1<9-!I 
H·?l4·9Z 
M-151-!Z 
M-111!8-!Z 
H-lll!Ml 
M-181!-!I 
M·l81M2 
M-Zi38-!2 
M·llHH2 

M-1811116-!l 
M-11!8-!l rnu:n 
M-ZllMl 

• RllULIAIO 1[ ])OS BIOPSIAS. 

HIY.COOl~PORPlllAHlSIOLO<;lCA. 



Figur.t 1. Pdnor·dr.iic.1 de un control positivo (GH), de 

Hibridización In-Situ. Epitelio endocervical con reacción 

positiva para hibrictazión in situ. lOOX. 

Figura 2. liibridazión In-Situ para VPH 18. Notese la tinción 

nuclear positiva a nivel epitelial (flecha). 2oox. 



Figura 3. Hibridazión In-Situ para VPH 16. En la que se puede 

apreciar tinción nuclear puntifor~c y nixta a nivel nuclear 400X. 

Figura 4. Micrografía Electrónica én la que se advierte la 

presencia de partículas esféricas virales (viriones) de 40nm de 

diametro en el material procesado por tecnica de hibridizacíón 

In-Si tu. 



Fi.gura· 5. Micrografia Electrónica en la que se desmuestra VPH 

(flecha) en el interior celular dal material de cervix estudiado. 



DISCUSION 

.l:J'n gra~ núiné~-o ·de -:estud-ios···han d·emo-strado una asociación 

especifica entre ci·erto,s .tipos de virus del papilloma humano y 

lesiones pre-malignas y malignas del cérvix (l-8,22,23). Para 

evaluar la asociación entre el tipo de ONA de V~H y el grado de 

lesión en nuestras pacientes, el tipo de ONA de VPH fue 

correlacionado con el diagnóstico de la biopsia cervical en 

diecinueve pacientes. 

El tipo 18 del VPH fue el más frecuentemente encontrado en 

nuestra población estudiada y estaba presente en dos espécimenes 

de biopsia de diecinueve pacientes estudiadas (10.5%), siendo 

seguida por la presencia del tipo 16 del VPH en un 5.2% (l/19), 

ambos tipos identificados como de alto riesgo para la lesión 

pre-maligna y maligna de cérvix. 

Es importante mencionar, que existen pocos estudios publicados en 

México y en general en América Latina en donde se analice el 

subtipo de VPH comparándolo con material de biopsia obtenido de 

cérvix. En un estudio publicado por Reeves y colaboradores (24), 

decidieron evaluar la posible asociación entre infección por 

virus del papilloma humano y cáncer cervical en un estudio 

multicéntrico (caso-cont~ol) realizado en diferentes paises de 

América Latina; su población estudiada fue de 759 casos de los 

cuales el 62% de sus pacientes fue positivo para DllA de VPH 16/ 18 

detectada por hibridización in situ siendo la detección en sus 

controles significativamente menor; concluyendo que su detección 
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era ~emasiado amplia con respecto a otros reportes probablemente 

como consecuencia de que no tuvieron controles adecuados y 

segundo tal vez a un incremento en la prevalencia de VPH en la 

población latina. El tipo de material estudiado difiere con 

respecto al de nuestro estudio. 

En la literatura extranjera, se aprecia una amplia variación en 

la prevalencia de DNA del VPH en lesiones cervicales, dependiendo 

de las diferentes localizaciones geográficas asi Ritter y Kadish 

(22), detectaron virus del papilloma humano en 114 de 191 (59.7%) 

mujeres .estudiadas en los Estados Unidos de Norteamérica debiendo 

aclararse que la técnica utilizada para este estudio fue southern 

blot; Spitzer y colaboradores (25) detectaron VPH (DNA y RNA) por 

técnica de hibridización in situ en el 18.19% (6/33) de las 

pacientes estudiadas, siendo solamente positivos cinco casos para 

DMA de VPH en este estudio. 

La mayoría de los investigadores concuerdan en que la prevalencia 

del DNA del VPH, parece que varla ampliamente dependiendo de las 

técnicas de detección utilizadas, el número de tipos de VPH que 

son estudiados, el tipo de población asl como el origen 

geográfico de la muestra dada. Lo anteriormente señalado es 

importante ya que en un número significativo de estudios 

publica~os, esta prevalencia varia desde un O.Si hasta un 35%, 

aunque las comparaciones directas entre los diferentes tipos de 

estudio son dif iciles debido a las diferentes técnicas de 

hibridizado que son usadas. De hecho, el porcentaje de detección 

y sensibilidad, por tanto, de nuestra técnica de hibridizaci6n se 
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encuentra dentro del rango de las reportadas en otras 

investigaciones. 

Algunos investigadores como nieminen (26), hablan de la 

existencia de una·prevalencia dada-para cada grupo de población 

--en estudio, esto es un porcentaje realmente bajo para pacientes 

en población abierta en tanto que ésta se incrementa 

significativamente cuando son referidas directamente a estudios 

de hibridización provenientes de clinicas de colposcopia o con 

citologías francamente sospechosas. 

En la mayorta de los trabajos de investigación el porcentaje de 

detección de DNA de VPH en material de carcinomas cervicales 

estudiados varia entre un 40% a un 90%; lo cual difiere del tipo 

de población incluida en nuestro estudio, encontrándose los 

resultados de nuestra detección por técnica de hibridización in 

situ para este tipo de muestra dentro de los limites de 

prevalencia aceptados por los investigadores (23-36). 

La técnica utilizada para nuestro estudio fue la de hibridización 

in·situ por medio de un kit comercial cpn sondas separadas, la 

cual se basa en exponer directamente el tejido estudiado con 

sondas de cadenas de ONA de los genomas de los diferentes tipos 

de VPH e hibridizar bajo condiciones estrictas de astringencia. 

Lo que hace not\lr la alta especificidad de este tipo de estudios. 

Es importante mencionar que sin duda la hibridizaci6n in situ del 

tejido, es útil en la identificación del VPH en tejidos fijados y 

en la localización del genoma viral en tipos célulares 

pspeclficos. Otra de las razones para la utilización de esta 
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técnica es que las otras técnicas de investigación como son la 

hibridización southern Blot y la Polimerase Chain Reaction (PCR), 

no pueden ser aplicadas rutinariamente en la práctica clinica no 

sólo por su alto costo sino porque estas técnicas destruyen el 

tejido y en el caso de la PCR, puede ser demasiado vulnerable a 

la contaminación. 

Las técnicas clinicamente disponibles como son la citología, la 

colposcopia y la histolog1a son también inherentemente 

imperfectas, ya que las caracteristicas histológicas clásicas no 

siempre están presentes. 

La citologia tiene un alto porcentaje de falsas negativas, en 

nuestro estudio fue de 63.15% y la colposcopia no es lo 

suficientemente especifica. En nuestro estudio, la definición de 

positivo por técnica colposc6pica fue muy amplia y algunas de las 

lesiones pueden haber representado metaplasia inmadura o algunas 

otras no relacionadas con infección por VPH ya que en algunos 

cas,ls más de un sitio fue tomado para biopsia (7/12). 

Esto puede explicar porque la colposcopia fue capaz de detectar 

el 84.21% (16/19) de las lesiones por histologia como positivas, 

pero no fue capaz de predecir el resultado de hibridización 

comparado con otros estudios. Algunos autores (27,28), concuerdan 

que los estudios colposcópicos muestran cambios histológicos 

clásicos de lesiones condilomatosas en aproximadamente sólo el 

20% de los casos, por lo que los signos colposcópicos de 

infección por VPH son esencialmente aquellos sumarizados bajo el 

bien establecido término de "zona anormal de transformaci6n 11 , lo 
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que explica los resultados obtenidos en nuestro estudio. Sin 

emb_argo, no -observamos ninguna correlación entre los hallazgos 

por estudio colposcópico y los diferentes tipos de VPH en nuestro 

-trabajo. 

ESta ausencia de hallazgos moleculares positivos en la técnica de 

hibridizaci6n in situ en pacientes que tuvieron evidencia de 

enfermedad tanto citológica, colposcópica as! como de biopsia 

puede indicar una verdadera ausencia de enfermedad, infección con 

un tipo diferente de VPH de aquellos que fueron probados o 

infección con niveles subdetectables del virus. Se sabe que en 

una lesión displásica la diferenciación célular y la replicación 

viral están inhibidas y que por tanto los estudios de 

hibridización puedan resultar neqativos (29). Siendo por tanto, 

muy probable que algunos de nuestros casos se encontraran en esta 

situación. 

Clínicamente la multiparidad ha sido un factor relacionado con el 

cáncer cervical, siendo en algunos estudios hasta del 75% (30). 

En nuestro trabajo encontramos que el 47.36% de las pacientes 

fueron multiparas, lo que podr1a resaltar el hecho de que en caso 

de infección por VPH existe incremento en su frecuencia a la pai 

con la paridad. 

Llama la atención que encontramos dentro de los antecedentes de 

nuestras pacientes que el 89.47% practicaban una vida sexual 

estable y monogámica por lo que es de pensar que la transmisión 

de la infección haya ocurrido a través de su pareja. Se sabe que 

· aproximadamente el 65% de los compañeros sexuales de mujeres con 
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infecc:iJ>n por Condiloma tienen signos clínicos de infección por 

VPH en- sus geÍlit.aies ·(11,_12), otros autores hablan de hasta un 

82% (31). Muchos de los hombres afectados no presentan síntomas y 

no reconocen sus lesiones por lo que les permite ser fuente de 

re-infección a su compañera sexual. 

Es importante mencionar que el potencial oncogénico o la 

prevalencia de los diferentes tipos de VPll pueden variar en 

diferentes grupos raciales o áreas geográficas (22,24,25); por lo 

que otros estudios prospectivos deben realizarse en México 

aclarando este aspecto. 

La habilidad para detectar estos tipos de VPH con un alto 

potencial oncogénico para una población dada, puede proporcionar 

a la cl1nica una utilidad adjunta a los métodos estandares 

conjuntos de citologia y colposcopia para un adecuado monitoreo a 

la mujer con riesgo para enfermedad cervical. Debiéndose recordar 

que lo importante de esta asociación es que la presencia de 

infección por VPH hace que la edad en que se presente la 

neoplasia intraepitelial cervical sea menor y que su progresión 

se acelere. 

En este trabajo la mayoría de las pacientes con lesiones pre­

malignas y malignas del cervix tenían un pro~edio de 29.05 años 

de edad. Estos hallazgos son característicos de la edad de 

incidencia de lesiones de alto riesgo en cérvix de mujeres 

expuestas a infección por VPH. 

Definitivamente la detección de pacientes con este tipo de 

infección en nuestros hospitales, asf co~o su segui~iento será de 
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valiosa utilidad. La alta prevalencia del VPH en mujeres jóvenes, 

sexualmente activas y .su asociación frecuente con displasia es 

inquietante. Las pacientes necesitan exámenes de seguimiento y 

citologías repetidas, as1 como biopsias de toda lesión sospechosa 

las cuales en conjunto son ciertamente altamente sensitivas pero 

no especificas. 

Estos procedimientos más el tratamiento local con métodos 

quirürgicos menores, probablemente constituirán en el ÍUturo un 

paso importante para la profilaxis del cáncer cervicouterino. 
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CONCLUSIONES 

ESTA 
SALIR 

TESIS 
DE LA 

NO BEBE 
BlBLIOiEGA 

Sin lugar a dudas la condilomatosis es un padecimiento cada vez 

mAs frecuente y que afecta principalmente a la mujer joven en 

edad reproductiva y socialmente activa. 

Recientemente se ha logrado corroborar la estrecha asociación 

existente entre la infección viral por papillomavirus y el 

dearrollo de neoplasia cervical, actuando probablemnete como un 

ca-factor que favorece la oncogéncsis. 

Actualmente con el desarrollo en biologia molecular existen 

nuevos métodos para identificar con exactitud a la población 

dentro de grupos de alto o bajo riesgo, lo que nos permite trazar 

un adecuado plan de manejo y seguimiento en estas pacientes. 

Si bien podemos constatar que la citologia cervical, la 

colposcopia y la biopsia cervical en conjunto proporcionan alta 

sensibilidad e incrementan considerablemente su especificidad no 

son las técnicas i~eales ante los nuevos métodos de diagnóstico; 

asi mismo, estas técnicas tradicionales de escrutinio pierden 

confiabilidad al realizarse por separado. 

Es por todo lo anterior, que dada la importancia del cáncer 

cervical como problema de salud mundial, que se pueden realizar 

las siguientes consideraciones: 

l. se debe. fomentar la realización de estudios que sirvan para 

definir especificamente nl papel de los distintos tipas de VPlt en 

el cáncer cervical, en el área epidemiológica, clínica y 

experimental. 
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2. Establecer procedimientos de diagnóstico rutinario para 

permitir al clinico la detección répida, sensible y confiable de 

infecciones por. los distintos tipos especificas de VPH. 

3. Mejorar la prevención y el tratamiento de las infecciones por 

VPH mediante la .educación para la salud y la capacitación 

profesional. 

Pero sin lugar a dudas, los clinicos deben llevar a cabo un 

seguimiento cercano de estas lesiones tornando en cuenta que 

ninguna de estas técnicas debe ser usada en forma aislada para 

dar un manejo. 
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