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ASOCTIACION DEL CANCER CERVICO-UTERIND CON EL PAPILOMAVIIDS
HUMANO:

INTRODUCCION:

Informacién reciente sobre el papilomevirus humano {usrtemente
sugiere une sBocieeidn {ntime ds ciertou tipos de papllomavirus
humanc con le neoplasin intraepitelial cervicol y con carcinomas
cervicales Irancamente invasives {Crum y cols, 1984; Pu y cole.
1983; Gieomenn y cols. 19%%; Syrilnen y coln, 1531), La evidencia
ha side anda por raportes de la asocimcidn frecuente de lesiones
del papilomavirus hunano copn 1o neoonlanin intraepiteliel cervieal
{fu y cole. 29833 Syrjllnen y cols. 1979, 1883 ¥ 1634) y por ectudios
epidemicléglicon, los cunles, revelan foctorcs comunes de rieago
de 1a infeccidn del PVH y del cdncer ¢ervicnl {Pranceschi y cols,
1983; Fu y cols, 1983; 9yrifinen ¥ cols. 1984}. Ademds de que so
han descubierto secuencing de DFA A PVH de tipoo de "altp riespo*
(16, 18 y¥ A1) en estudion de hibridizncidn de leclones de NIC ¥y
de cdncer cervico-utering invagsor (Gipamon y colo. 19833 Crum y
cole,. 19845 Reid y cole. 1987).

A pesar de lm evidencie circunstuncinl, 1a demostrucidn [inal
do que 8l PVH ec un ngente esinlfgico en el cdncer del cervix adn
permanece ger eatablecida (Syrjffnen, 19%4). Una de lnn formas parn
4ilucidar este cuestidn en por eatudios rrogsnectivos de geguimiento
de in historia natural de 1ln infeceidn del PVH, no siendo nfectadn
por slguna forme de trotamiento. De acuerdo o alpunes estudlios,
las losiones de NIC-PVH pueden persistir un perfodo variable de
tiempo, pueden sufrir regreasidn e pueden prorrescr o una formn mis
pevera de UWIC o hostn carcinoma invasor (Syxrjfinen, 1984).

Por 1o anterior el wnresente estudie trota de hallnr unn aceovineidn
etioldgica del PVH en la N.I.C. ¥ 61 cdncer invasoer del cervix por
eptudio histopatoldgico de biopsins diripides colpomcoplcamente de
pecientes de nuestrse hospital,



EPIDFFIOLOGIA:

El coneer Cervito-uterino os un gruve problems de ealud pbblica
deblido a8 cue es uno de los principalep moesinos en nuestrs paia,
por lo cusl, ne debe de establecer un dthgﬂgatlco ¥ un tratamiento
temprAno pAra disminuir 1e merbimeortalided en nueptrns paclcntesn,
Haste muy reclcentementoe los condiloman fueron conclderindos leviones
aparentemente benignno ¥ min impertencis nlpuns, pero en loe posrdog
cinco nfiog el vondilomn y Bu componente infectante el PYH han
apunide gran importaoncie debido n pu mpcocincidn al cﬁhoer del cervix.
Un topleo corriente es enfoendo er cus popel puede jugar ol PVH
como factor etiulgglco del cﬁncer del tracto genital bajo ¥y como
el patrén de cembio de lepiones preconcercuds 0 cunceronns pueden
ser relecionndop b le duplicncidn do 1n frevucncin de condilomas
en lop pappdos othe cfios, ln cusl, 1llegn haota un 14% de mujorem
antre los 17 B 35 afion de eded. El incremento en la frecuencia
de condilomne Coinclde con un inc¢remento drhm&tiuu del 60% an los
poendon 1% ofiop en la prevalencia de lenionen procancarepsns del
cervix, esopecinlmente en nujeren jovenen. Adestfie de un nunento de
cuntro veces mfis en corcinoma in pitu en poncienles de 30 a8 39 aflos
an un pcr{odo de 15 afiss, lo cunl, hoce penser & olpgunon inventign-
d0res que ectamos on unc *epidemin ds cruter dol corvixt. Mo tr;gico
es €1 incremento en la mortnlidud por debnjo de lop 35 ailos en loco
papndos dicz allos, Ademdn de cue ovideacine retlentes han nugerido
aue loe estudios citolggiunn don «n promedio un 30% de fnleng nepnti-
vAp, por lo cue, este estudio pe debe de complemeninr con mejores
teenicng dingnocticrs (colpoccapin, biopninp diriridas, hibriaizacién).
En sunh, norotros no conouemos Que poteoncin) mialigno tienen laa
lenjones condilomatocns apmrentcmente bonifnrc. LO eue re ho demostralo
por Reid y cols, ee de eue entnz lerlonee manores oe fgocian heatn en
un 10% gon tipow de alto rirsgo de PVH {16, 15, 31}. Por lo que cn 1la
nctunlidad me sugieTe troter por abloeidn todos loo grados de NIGQ.



La CITOLOSIA PALSO NEGATIVA Y &L CANCER DEL CERVIX:

En laa dltimrs tree dfeve'ss ge pe producide un pumento signi-
fientivo en 1n comprensidn de lo epidemiologfs, 1a hietorie notursl
el diagnéstico ¥ el trotamiente del ce.cinoma del cervix. Los
programas de screcning cltaldpica hen producide un nuzento en ol
diegnéatiuo precoz y unu dleminueidn en la inuidonein de oafor—
medrd invasors. EL auventc entrdisties en la prevolancin, inclden=
cia ¥ la disminucidn d¢ Lz mortalidsd en dress en oue se ha hecho
egtudioes en masa de la poblacidn, he sureride rue el cdncer invasor
del cervix cs prevenible polsncielrmente adlo al el dingn&ético eXpér-
to pa purde hacer extensivo & toda 1a poblaeidn, debivdo a que,
1a evidencia citoldpicn de pue exirte una leridn preinvasora se
puede ohtener de forma fcil, segura y euonémicn. Una woez oue ge
he identificade in legidn preinvesorn, el progresc pogterier
de la enfermedad pe puede prsvenir con m;tadou terzpeuhicon
aancillics y uns visdilaneio cvontlnua,

El ecreening citoldgivo sirue siendo el mdtedo mfs Importenta
para el dingnostice precow, Vnn vez ~ue pe dlagnactica HIC, e}
paciente tiene la nepuridnd de ouc oe selcccionnr& wn tratpmiento
sntisfactorio. Pero exinte el problemn de defecton y limitaciones
en el sigtems rue lloven a retrocos en el dingn;ntiuv ¥ en cl
tratamiente, edemds de nue, se han encontredo alirr toean de
faleon nepgntivos on in vitolsnfn, Debido o lo antevior, en los
Wltimes £0 ofos ho hebido numeropos intentos de estoblecor la
tapn de feleos neprtivon, Todoo eston de poucrdo en que 18 tasa
en promedioc es del 30%, y rlrunop suiorer han riportzde hnota el
55%. Los errores pucden hoab- ree cometido por motive tdenice Al
tomar 1a muestra, por amenipulacidn de 1s muegira © por errorem
de interrretacidn. Adendsn, los falgcs nepotivos deopenden del predo
de NIC o ot se cnouentyzn un careinoms dnvreor rue no deacama

rd 7
celulas astipican y ror cnde no pa detaeian en el Faponicolsou.



CONPARACYON DE GRALQ DE NIC ¥ TASA DE PALSO NEGATIVO

Entudio Tasa de fulao negative (%)
Carcinoma in situ i
Coppleson y Brown {1.975) 20~45
Sedlis y col. (1974) 33

Displesia
Richart y Vaillent  {1965) 28
Coppleson y Brown (1975) 40
Cencer cervicel invasor
Richart y Vaillant  (1965) 06
Coppleson y Trown (1975) 24
Adcock y vol. (1992) 54
Bercowitz y col. (1979) 55.5

Se pueden hacer cierto nimero de cosap pars pumeniar 1la detec—
cidn en loo estudios por citologfs exfoliativa, De hecho, hay
pacientes fue tienen un rissgo considerablemente mayor que otrnoas
y dotas deben de ser més vigilodons, Lo tasu de sennltilidod y de
dxito en el procedimiento de pcreening puede tumentar pignifioati-
vamante si ge clenificnen 1r0 pacientes eén gFruunos:

1) Sintomfitican: Eatas pocientes presentan leucorrea, dolor,
prurito vaginnl, hemorrngir transvaginel stiplcn o spetting.
Egtne pRcicntes deben de ser pometidro n c01p0500pfa Y oi lo
amerita a bLlovoin divigslda y legrado endocrrvicel,

2} Alto riesgo: Pacientes con historia de ceito precez, varios
compnfiecros sexuales, historia de enfermedad tranomitide
sexunlnente, con citologfn ntfpicn ¥y con compaflero sexuml
de nlto riergo.

3) Pocienten no coentroladas: Perelenten de primera veg,

4) Brjo riespo: Pacientics mondpnmus con eomoofiero fiel, sin
enfermec dad venéroa y citologins nermativeo.

Tehido 8 gue le citologpfn preconte gren centidnd de fnlera
nerativ2e, se ha purerlido ecue su pepel dete de ger orientndor ¥y

cudnio Be descubra alguco elternceidn re dele realizor colpoecopia.



CUADRDO 1

MUJER DE ALTO RIESGO PAPA L CARCINOMA -
CERVICO UTERINO ¥ LESIOHES AFINES

o™ [

a oo e

. Relaciones sexuales en la adolaescencia
temprana {antes de los 17 afes).

. Embarazo en la adolescencia.

. Porto antes de los 19 ajos de cdad.
. Mas de tres cornpafecrps Bexuales,

. Compaferc sexual de alto riesgo.

. EFstrato mocliocultural bajo.

. Tabaguismo. , -

CUADRO 2

VARON DE ARLTO RIESGO PARM EL CARCINOMA
UTERINO ¥ LESIOHES AFINES

. hntecedonte de esposa ¢ compafiera fallecida

por carcinomn clrvico-uterinoc.

. EBposa 0 compeiiera scxual con nooplasia

intraaepitelial o carcinoma cérvico-uterino.,

. Mic de tres compafieras sexuales,

. Padecimiento de neoplasia peneal.

. Lesifn condilomatosa en Gun genitalaos,
. Estrato soclotultural bajo.

. Tabaguismo,




UISTORIA HATUTAL DE LAS INPLCCIONES POR P.V,H. ¥ LA N.I.C.

Tres ddoadas de examenes en masa han generndo un cl’a.mulo de
informacidn acerca del origen del cancer del carvix, del cual,
nosotros podemos construir una descripcidn relativemente compren—
pible del estfmuloc nocivo aue provaoue trancforsacidn maligna.

En blen sabido gue el cancer cervicanl es producide por un agente
sexunlmente transmitido (anu{mice o infeecions). Este corcindgeno
acths sobre 18 zona de trensefommacidn, producviendo altericiones
premalienng, Debido B que lap infecciones bacterianas, fungeles ¥y
protozoaricus no tiecnen potencirl oncopénico, el modelo tedrico
puntualizo que un virus transmitide nexuslmente cue infecte el
epitelio metnpldeico cervicnl puede Ber el cousante del carcinoma
cervical, Lop estudios inicialens pe cnfocnron al H.V.5.-2, pero
durante 15 nfleo de estudle no ee hn encontrndo evidencian fimme de
ous el H.V.3.-2 eg un carcindgeno cervicol,

Loa papilomavirus oon pequefos virus DNA oncédgenicon, loe cuales,
son del genero papovaviria debido n ~ue ticnen propicdndes blold-
gicas, entructure y composicidn similerea, Bl PVH es com'm en
pergonna pexuelmente uciivan; vroduciendo condllenuse, hiperplnsia
epitelinl no condilomatosn {condilemns planop) o infeccidn
subclfnico del pepilomnviirure. ,

Lo literaturs m€dice internneionnl vonticne un nunero creclente
de informeeidn detnllando 1o progrecidn o carcinomn de condilomas
preevirtentcp come el de Zur Heusen en 1977, ¢n el cunl, roporté
gor casoo de adolecenten de 14 nilop con oarcinoma vulver, loa
cunleo, havfan tenido condilewns vulvares gacde 1a infrncie.

Ademfg de 1a observacidn de la coexintencin de la infeccidn
subelinica del prpilomovirur humono ¥ la N.I.C. en un 91% de
pacientes histerrctomizedrs por neonlpsin cervicel invoeivo o
preinvasive comparndo con el 12.5% del grupo control (R. Reid 19§2)
¥ la provolerncia increrentadn sicte veces del PVH y el concar

cervicsl indican unn relacidn clarn entre ambos.



Richard Reid y cole, en 1983 postularon une hipétesis on la
cual le neoplesis del ceTviX es dessncadensda por 1la infeceidn
del PVH del epitelio metaplésicm, en el curl, unp peblamcidn de
cflules aneuploides aparecen. S5i 1m progresién ea un w npo de
eventos o el resultndo de 1lm promocidn por cofactores (qufmj.uos o
bioldgicoe) en desconocide mcturlmente. La progresidn n cancer
invasor no cn comdn, 1o miworin de lneg lerinones sufren regresidn
aapont!;nea o perasicten cone infeccidn eubcl{nica o como KTC,

Durante lap fose tenprnne del ciclo viral, lag célulep infectn-
dos por PVH ma comporten coro ni fueran eetimulpdes por un mitdge~
no no espec{ficor Sin embargo, en epitelioc permisivo, 1lo aActividad
gendtice tenprena es ropidrmente seguida por 1o funcidn genética
tardfa, resultands en replicncldn viral y deotruccidn celulnr con-
comitante por lisie nuclzexr. Dabido a aue el epitelio menon permioi-
vo carece de protefrmn receptorno esencinlen para 1o exprecidn
gendtica tardfn, 1la infeceldn por PV de lap eflules baraleo cer—
vicales no siempre precede a la produccidn viral o & 1a liric velu-
lar, Kda m;n, 18 infeceidn viral vuelve rl cpitelio resintente a
loa controles de crevimicento homeootftico, y muchoo cflulns perma-
neogen en 1la fase S5 prolong~da dell cicle celulnr. Como rcfultndo, hery
hiperplosle de celulsae barnles. ®L contenldo hiperdiploide de LA
en la fape I pucde cnusar leve hipercromatisme y ngrsndemicento
nuclenr. Ademds la replicecidn virnl produce un vfrcto citopfitico
eepecifico, caracterizado por degcnerncién cromosdmice y neparaecidn
nucleocitoplasmice {koilocitorin),

Precumiblemente, los errores wmitogénicver acumulados en len
celulap basalee $ransforrmndes por el PVH resulten en une muteeidn
cromoondmiua ocraionnal, dnndo clonne de ¢élulne baseles cusunloides
von nlteracidn permancnte en ¢l fenotine celulsr,

Las naltcracionen hint01631005 menores producicas nor célulnrp
besclens hiperdivloides frovuentemente regresnn espontanenmente, 5in .

embargo, lap leciones aneuploiden crei siempre pereisten o empeoran.



K. Syrjlinren y cols. en un estudio de sesuimiento moptraron
resultadoe ineguiveocos de ouc las lerionce del PVY cervicales son
comnletaments competibles en su hislorie notursl con lae lesiones
¢ldslcas de HTC, Durante este estudio de seguimiento por un perfodo
de 18,7 meses, 25 % do lap lesiones nor PVH pulricron regresidn,

61 4 persistieron, y 14 % progreparon s un grodo mAn eavero de
NIC-PVH. Este ertudio apoy= el conderte de oue lnro lenjonsa del
PVl en el cervix uterino se comporten clédsicomente come lesiones
de NI¢, La dnica difer neia substancial entre ambnz es cue las
lesionea del PVH ocurren en mujeres 10 nflos mfds jovenes fiue acue-—
1llan que presentan VIY., Ento sripiere cue 18 infeceidn por PVH
sntecede el desarrollo de HIC.

R, Reid y cols. on us eptudis purlicads en el Am J Obatet
Gynecol (Enero 1937) confirmaron gue el DPHA del PVH puede ser
detectado on s meyorfs de lap lesiones neopldsicne del tracto
genitel bejo. Ademds de cue papilomavirus especfficos fueren asocia-
dos con patrones eppecificoc d¢ enfermednd, euriricnde aue esto
relpcidn es causnl mfo oue enounl. Loz tipes 6 y 11 de lon PVH
fueron ancontrador rrd vern en HICY [(1%), mientrae tanta, los
tipos 16, 18 y 31 fucron « neontrndos mfn comunmente en leriones
premnlipnne ¥y coreinoms in citu (NIC3), Mds m{r‘., en el 104 de lesiones
aparentementr benipnsp tenfen FVH de loe tinoe 16, 18 y 31.

Debiidlo o lo moterior 1nps o-inioner ertdn dividides en pelec—
cionar 1a mejor entraterin de trotamiento pire los condilomas ¥ 1o
HIZ, Dobicdo n 1la prevelencin de tiros de alto rieago de condlloman,
1a suceptibilidrd del epitelio metaplfoico & 1la traneformncidn
moeligne ¥y la nnturalecza inoeun de le ternnin de pncientes externoo,
hoy muchos cus abognn por uno politica de trntemiento por nhlﬂclo’n
de 1n zona de transformpeidn {crioc¢irugia, electirodietermin o
leperterepia),

10



HIPQTESIS DE PROGRESTON DE LA INFEGCION DEL P.Y.tl, A CANCER CERVIUAL

Evidencla viroldgica Hanifuataci6n histalonlon

Infpeclbln no-1f%tlce da £élulns —e——-————p Proliferocifin colular y Y¥ollocltoois
metapléalcan suporfiolal {esln ntiplal

Erreres mitdticon on crlulug  ————————w Atinin nitnldﬁlan en capjing basnlen y
de tronaformoci fin

atipin koilocitdtlco superficial

Proliferacitin de celulon

,
———— iy Gelulng ncoplonicao gue wcupon el
ancuplotden

enlinllo

Evolunibn clonal a

#wm—r—e—m——t Qarreran tioulores ilnvadidos y
cancer invasor

reapucata inmunolaonlcn nulificods
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HISTORTA NATURAL DE LA ZONA DE THANSFORMACIOR

Epitelio opcamozo
normal

Metaplasia normal

Infeccibén por PVH
™

Epitelio ecolumnar expussto a ficido

Porcién cervical de la unibn escamo-columnar
original




INDICE COLPOSCOPICO PARA DIFEREICIAR INFECCIONES BENIGHNAS DEL
PAPILOMAVIRUS DE LA NEOPLASIA INTRAEPITELIAL UCERVICAL:

Los pRpillomavirus hum@noe son viruse que inducen tumores
epitelinlen benignos {(condilomen)} en superficies epidérmicse o
muconas susCeptiblea. Lan infecciones del papilomavirus tréins-
mitidas sexuanlmente eston asmocimdaes a un espectro de enfermeded,
que va desde proliferacidn benigno, pasando por grados variables
de NIG, hesta ocasionmlmente cdncer invasor. las infecciones de
1a vulva dan como resultado lo formecidn condilomatosa, mientras
que las infecciones cervicalee comunmente se manifiesten como
dreus difuses do hiperplasic eplitelinl no-popilifers que oo
completamente invisible hasta antes de 1n splicacidn de deido
scftico, A pesar de sus grondes diferencinn macroscdpicas, los
condilomas y loe infeceioneps subclinices del papilemavirus muestron
coracterfetican histoldgicao iddnticas y ombas vurisntee son
infecclossn. Mientrap dque tolos los grades de neeplasia cervical
eptdn asociados con infeccidn del papilomavirus cocxistonte, los
tipos viralen muestran diferente grado de oncogenicidad. A poonr
de 1lpp diferencians en el potenciel mnlipno, las infeocciones del
papilomavirus de "nlto-riesgo™ ¥y de "bojo-rieppgo™ no pueden oer
distinguidos cluramente por criterio morfoldgico, Mds odn, 1o mds
benigna de los proliferncionen condilomatosas ¥y 1a mds horrible
de las neoplogion intraepitelinles estén unidne por un espectro
‘de c¢ombiop morfoldégicenm continue.

Lap infecciones benignas del papilomavirue, les voricms grados
de diesplosin, y el cdncer in situ se monifieston colposcoplcamente
comd epitelio mcetoblanco, con o sin potrones vapculerco anormeles.
Estudlos previoo puplieren gue hoy diferentes meeaniomon de
acetoblenqucado en los terminpciones opuentios del espectro
neoplésnico., El acetoblanquendo de lesiones de alto—grado, proba—

blemente ocurre debido & 1a dephidratecidn opmética acentueda de

13



la cromatina ;pticemcnte donsn en NIC3, En contreste, el aceto-
btlanoueado de lae leslonse mpnores es provablemente mtribuible
2 1o resceidn momenipnea rntre el suido acdtivo ¥ lne protefnvﬂ
de la cubierta anctmal de los ouerntgcitos infectadoe jor PVH,
El ncetoblencuerdo de lec lesioneg intermediins e¢r debidn 8 unn
combinacidn de nmbons aventos. Fientras aue 1lno Bimilitudes
exceden o 1lss diferencias, e¢g usualmente pogible pars el col-
poscopistn entrennde diferencimr unn terminncidn del especiro
morfolégico de 1a otra, Sin embergo, tal distincidn depende del
uso de ¢riterio colposcopico objetiva.

Pars distinguir unn leeigh de bnjo ricspgo de uno de alto ricsgo
Heid y Scalzi publicaron un indice colpescopico (lov 15, 1985)
en a8l Am J Obot Gynscol en donde tomRren en cuents cuntTo
criterios ¢b6lpoecopicont Mergen, aceioblonnucndo, veeos8 ¥
tincidn con Iodo; los cunles, tienen una ppudeze de predictivi-
dnd de 79%, 72%, Bli y 721 respectivemente, ¥y 2l {ndice a1l
combinerlos 1lega heotn un 97%, (Ver Tobln}.

Con una colificacidn de 0-2 son muy predictivos de lesidn leve
(infececidn del pnpilemerirue pubclinicn o HICL), micntrns cuce
de 6 a 8 generalmente denctm un epitelio sncuploide. Las cnli-
ficocioncs de 3 a 5 usunlmente indican lesidn moderndm,

Ademéis mencionsn tres replns eeenciales cue se deten dec tosmr
en cuentaz La primera es eotar cepguro de rue krno”celulos mnlipnes™
reportadas nor loa citepatoloros no provengon de un cincor nctual,
pe sh{ ¢ue todn le wonn de tronaformouvidén debe de ser visible ¥
pdemds se debe de tomnr muestra de legrando endecervical., La ge--
gunda ep, hasta donde nee posible, obtener un Giagn;stico hinto-
lggica ypor biopeim diripida colposconicoacnte, De ghi oue, el
diugnéutico nor coniracidn es rooervado prra citclogins snormulen
inesplicetles, nnra lesiones del cenal rue se exii-nden mfa alla
de loe limites ¥y pars situsciones on lar Curlec hey sospe cha de
invasidn oculta. Y 1o tercera es troter topograflicomente nor

destruccidn fistcn de 1n leeidn {crioternnie o leser}.
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ALTERACIONES COLPOSCOPICAS:

Bigno
colposvopico

Margenes

Coloracidn
¢con Acido
acético

Alteroaciones
de vanos

Tincidn con
lodo

Cero puntos

Contorno condilomatono o
micropupilar

Margenes floculados
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Cantacifn parcinl de
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Limites enrrollados ¥y
degcascarados
Demarcaciones internss
entre Areas de apariencia
diferente

Blunco=-oBtidn, opaco

Puntilleo o mosaico

Tincién negativa al
iodo



HISTOPATOLOGIA DE LAS LESIONES DEL PVHl Y LA NIC:

Los papilomavirus humaneos sen virus oncogénicos con deido

desoxirribonucleico especie-eppecifico que oe oncuentra disemina-—
do en la natursleza, que cauean proliferacidn ceracter{sticn en
mucoese y epldermis, Dichan lesiones resultan en unt prolifera-
cifn fibroepitelial con carancter{sticos histolégicas particula-
ros. 18 infeccidn del PVH dm lugar a tres formas en el cervix:
El condilome exofftico, el condiloma plans y el condiloma inver
tido. Varios términos han sido usados prra dencribir estus cem—
bios del epitelio por el PVH. Meiesls y cole, usaron el témino
de condilomf plano, pere Reid y cols. on 1897 prefirieron ol de
infeccidn subclfnica dol papilomavirus (ISF).

Los condilomias no son un mero conflomerado de celulas ftumorid-—
les, afin mfdas, son unh exageracidn de la arquitecturs de la piel
normel. Todas log capns son afeectddan y evtan distercionsdas por
un gobracrecimiento de lop capilares epitelialea (popilometonis]),
hay hiperplesia de cdlulas bapgales, acantosis y engroscmiento
variable de lap cupas superficiales (hipergquerntosis y porngquern

tosis}, La replicncién viral de 1n puperficie epitelial results en

unn degeneracidn carncteri{ntica de 1a cromntina celular, monifeotada

microscopicomente por un colfpso del midcleo y una vhcuelizacidn

citopldomicn de la zonm que lo roden. EL ndcleo de oons celulns

claras (helo) algunig voCes muestrn cuerpon de inclupidn basdfilen,

log cufles, han demostrndo eriotales dc poarticulns virulea pox
microocopfn electrdnica,

La infeccién del papilomavirus humfno produce condilomas o
hiperplapio celuler subclinica. Las cnract-risticac hintoldgicas
de ombas formas de infecceidn tronomitide oexualmente del PYH o
perecen, Los células helo (llamadns koilocitos por KOBB‘y Durfee
en 1956) son una ceracterfistica microscSpica prominente de lam
infecciones por PVH del epitelio corvical.
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La atfpia viral de 1a atfpin koiloeciticm ne fué reconocida
hesta 1976 cuando 1o koilocitosis fud correlrcionada con la
presencie de condilomanm. Ectindios de microecopf{s electrdnica y
de inmunoperoxidasa han desde entonces confirmando el papel del
papilomevirus en 1a patogénesis de epas lesioner. La folla para
demoatrar la exprecidén gendtica (produccidsn de protelna capsular
o ensamble viral) ch cervit de 1a mited de lac biorsies no impliw
ca que algunn de loc alteeciones no pepiliferap tengen una
etiologin difercnte, El rrndo de doteceldn de enpemble virnl y
antigeno capsular son los miomoo pARra las losiones caendilomatosaes
¥ subclf{nices del PVH, pugiriendo que ol epitelio grnital puede
ser semipermipivo de 1la replicacidn del papilemavirus, Este hecho
es apoyado por dos estudios, los cudlen, demucntran INA del PVH
en koilocitos particula-negativa.

La koilocitonis es aceptada como patognomdénico de infeccidn
del pepilomaviruse. Ademds de que enta cnracterfatice pe demueptra
solo en el 20,5% do leniones producidas por PVH, por lo que, oo
debe de tener en cuentm otran caracter{sticas tipicas, pero no
espel:£fi¢aa de las miemas lecionee ¥ me jores métodon de dotec—
cidn {como la hibridizacién) ponre valorar el verdadero cignificado
de diches lesiones,

A continuaeidn se definirdn precisamente oicte parfmetron
histoldgicoa de lag infeceionen del papilomnvirus humenot
1) Proliferacidn copilar pubmucoco: Es sospechoso cunndo Beng

capilares ocasionales ge extienden dentro del epitolioc super—

ficial y es franco cusndo muches capilares intraepitelinles
ae proyectan en el epitelio superficirl,
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2) Hiperplesia celuler baeal:! Ee soepechosa cuando une peccidn

del epitelio contiene érena de engroramiento leve de la pared
bassl y es fronca cuando Be encuentron més de cumtro capas

’,
de celulns basales,

3) Acantosis: Em soApethosa cuando ce encusantra rngrosamlento

4)

5)

6)

7}

basn) moderado {2/3) y es franca cusndo hay marcndo enprokf-
miento (mée de 2/3)} o hipercelularidad de la capa parabassl.
Vacuoliracidn citoplasmica keoilovitotica: En soopethona

cuande se cncuentra atenuncidn del patrgn de cnnastn del
epitelio, celulams globoao 0 halos perinuclenres; es franca
cupndo se encuentrn epltelio sin pntro:l de cennpta en la copa
intermedia y mda del 10€ de celulan globos o con halos peri-
nucleares,

Cambio nuclear koilocitotico: Ep noepechoro tunnds e capa
intermeodin del m‘wleo muesira faltz de madurncidn puperficinl
Y los nu’cﬂeos pon irrefgulares y nlargadog, y ep franco cuando
1% pared nuclear intermcedia ep marcodemente irreguler, son
nucleos anfularca o estrelladon,

Binueloncién: Es poapechoes cuendo se encuentra rarn ver y es
franca cuandoe la binuclencidn eo prominente {mds de dos celulas
en cualouier cpmno de gran peoder micmncc:pico).

Dipqueratosin: Es gospechona cunnde la auerntinirzecidn celular
individual es rara Yy es franca curndo oe enuuentrn an dom

calulan de dos campoa de gran poder micmscopico.
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Con lop anteriores criterios Reid ¥ cols. en 1982 demostrardn
una clare relacidn rntre el PVH y el cercinomn de cervix, sl
encontrar dichas lesiones en 38 de 40 nacientes histersctomizedns
por cancear cervicmpl invapsy ¥ 35 de 40 pacientes con cancer
pre=invapor (91%) contre 10 de 80 pacienters control (12.5%).

Pujii y Reid en 1984 encontraron tamuién una correlosién
de lesionen mén benignon {infeciidn subcli{nicmn del PVH y NICI)
con alteracliones diploider y polinloidern y de lesiones més
malignas (NICITI) con slternciones nneuploides y figuras mitd-
tlcas anormsles.

Por los eoptudios anteriores ¥ ln informncidn acumulada dursnte
lom &ltimos 20 nMlos hon demostrado yue las Célulﬂﬁ dinleBiCGB Y
el carcinoma in oitu son prgbticnmente 1dénticnn, que no hay
bases pArAa insistir en el concepto que aon dof procesos pAto-
1Jgicos diferentes, Las mnomallao epitelinles del Cervix conne-
tituyen un "espec¢tro continuo™ de una neln enfermeded, reprea-—
senthado en diferentee grados, Eote cencepto continun de gradoe
no es compatible con divioiones r{gidau en grodoe, Auncue laop
pubdivisiones son dtiles como nputs de orientneidn del trota-
miento., Por le anteriar en 1967 Richart vuririd el t{rmino de
necplosis intraespiteliaml cervical (HIC) dividide en tres gradoo:
RIC It Se refiere 8l opitelio en «1 cunl ol tercio inferior esta

ocupado por celulas bopalen indifercncindnp von egscpons
figuran mito’ticas ¥y carmbios n{nimos nuclearen.

NIC 2; Se yefiere a un epitelio demorganiegnde arquitecctonicnmente
en ¢l cunl 1gs doe tercioo basales epten ocupados por
ctlulas beeslee indiferenciadna,

RIC 3: Eeto término se repexrvs parrs lepiones que muectran des—
orgonizncién arcnitectonice completn, compuentn de célulua
anormaleoe oue mucstran minime o auscnte diferencincidn, con

figuran mitoticna en tode el enitelio,
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VATERIAL Y HETODO:

a)

v)

c)

Objotivo del estudio:

Se reelizé emte estudio retrospectivo parn inventigar 1la
prevalencia del poapilomevirus humsno en blopnine dirigides col-
poscopicarente de pncientes con neoplooia intrasepitelisl cervi-

cal y cencex invosor por eptudio hiafopntolégico.

Poblacidn de poclentest

Lo poblacibn de pocientes fud de 100 pncientes atendidan en
1a Cif{nica de Cervix del H, R. Lic, Adolfo Loper Manteos, Las
cunles fuerdn referidon de pua Cl{nices de Adecripeidén por
estudio citol&kico soagpechoeso, Lon pacienten pe incluyeron
en un protocolo de estudio; el cunl, incluf; repotir 1o prue-
ba citoléglcn, realizar historie clf{nicn completn, sptudio ol
compa~ero sexunl (debido o cue ente puede oar el rewservorio
del PVH}. Ademéds todac lnc pacientcs fueron exominadna bujo
¢olposcopio ¥y se lep tomo biopsin dirigida en Areno sogpechocpn
de NIC o Cn CU complemnntando con legrando endotervical. Una
vee hecho el diagngeticn hiutoprtol&éico, 1lns pacientes fuerca
tratodos ton tdonica de ablacién {criocirugrin y losexrterapia)l.
Criterio diugnd%tico (hiutopntoléﬁico):

Tl oriterio hiatopatolokiuo de condiloma acuminndo ee aplico-
do a papilomas exof{ticon viniblee clinicemente ¥ aue mucetran
108 simgirntesn purﬁ%etron de infeceidn por PVHY Proliferscidn

celular submucosa, hiperplasin celular bapnl, acantasis, vacuo-

1izacidn keilocitoticam citoplasmica, combic koilocitotico nuclem ,

binucleacidn y disceriosis. Los condilomas plonoe (ISP} eon
lesiones macroscoplcamente invisiblegs, reconocidos c¢olponcopice-
mente como una reaccidn suetoblenca ¥y cue rmucetran el miomo
patrén hisfonntolégiuu mterior. Lo ﬁnicn difercncin entre el

condiloma mcuminade ¥y el condilema nlano ep cue uno es papiloma
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macroecoplcamente Bparente, mientras que, el otro es una proli-
ferncidn epitelial invirible reconocida despuds de 1la aplicacidn
de deide mredtico,

El disgndestico de NIC 1 oe aplicn o un eplielio ¢n el que 1la
tercern parte bacnl es ocupada por cdlulns basales indiferencia-
dos. Arriba de le capa bossl, la diferencipcidn velulsr genorsl-
mente eata smociada a lesionep histopatoldglcas de PVH. la neo-
plasia intraepitelial cericnl de segande grado oa reservads
part un epitelio desorgunigade arquitectonicamente en donde lon
dos terciop bamaleo esten ocupadoa por eflulns bmaslen indiferen—
ciadaa, mientras que, €l tervioc superior muectra maduracidn.

El diagndatice de NIC 3 es repervade o lesiones que mueetran
desorgenizacidn arquitectdnica completn, egtando compuests de
¢dlulnp anormnles que muestran ausencin o mfnima diferenciacidn.
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RESULTA TGOS

El resultado del estudiv hia{opntulééico de biopmins dirigides
colponcanicrmrnte en 103 pacieniep, revioadas y trontodose en el
eervicio de Colpoeccopfn ¥ Laparierspln de nuestroe hospital, ne
waestre en 18 piguiente tebla. En la cunl, se relaciona el PVH
con la neoplnein intraepitelisl cervicel {HIC 1 = dieplarpia leve,
NIG 2 = Qigpleein moderads ¥ NIC 3 » dioplacia cevers + carcinoma

in situ) ¥y elgunos casosm de carcinoma invasor.

RELACION DE PVH, KIC Y CARCINONA INVASOR:

TIPO DE LESION %o de PACIENTIS PACIENTES CON PVH
NIC 1 15 05 {33.334}
HIC 2 13 14 (42,4278}
NIC 3 49 27 (56.25%)
Carcinome invoeor 04 02 (50.007)
Total 10D 48 (48.00%)

Los yerultedos de este ostudio hin&opatolégico,como mueptrn
le table snteriey, indican que exists upns gren asocincidn entre la
infeceidn Jol PVH y lee leniones premolignap y malignes cel cervix
uterino, gienda de hasta un 48 £ do todno loo pucientes estudiadas,
¥ apto en reloeidn con el 14 % que muentran ioe mujerce de 18 n 35

afioa de edrd,
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COKENTARIO:

El cofncer cervico-uterine es un grave problonn de splud piblica
debido B gque es uno de los principflen asesinos en nuectro pafn,
por lo que, se deben de implementer mejores mdtodos de detececidn
¥ tratemiento temprano parn disminuir l& morbimortalidnad en nuentras
pecienten,

Los resultndon do este eatudio confirmnn una olte naocincidn do
1a neeplasic introepitelinl cervical y al edncer invasor con el
papilomavirus humono por entudio hintopatoldglice de bilopoias
dirigides colpescopicamente en 100 poacientas del Sarvicio de
Colponcopfn y Laperternpin de nuectro hompitnl. Siendo de huota
un 48% del totnl de 1ss micmas y hacta un 55.25% ¢n 1o WIC 3,

Esto eantudio hintopatoldpico muestrn una clarn apociacidn entre
lesionas precancerocas y cfncer invasor del cervix con el PV,
por lo que, nos hoce pansar cus o8 un factor stiloldgico en el cdncer
cervico~uterine., Por 1o que, se deben de implemantar mejores mdtodon
de doteccidn (colpoocopfm, blopsin dirigidn, legrado endocervicnl
e hibridigncida) pora evalunr correctamente lans lesiones premalignas
del tracto genital femenino infericr, debido udemds & nue los eptudion
citolépgicos de Papanicolacu han mostrado alton topne de folsos
negativon, llegando & ser de hants un 55%, Por le nuterior, el esntudie
citoléprica actunlmente debe de ser orientador, y si muentra cuanlquier
alteorzcidn apormnl o ai nop encontrames con una paciente de Alto
riesgo oe dcbe do hnocer un ectudio colpoccopice incluyendo & au pnre jn,
51 ee dotecta cunlquicr alteracidn colponcopica pe debe de renlizar
biopaing dirigidap & drene gospechonno de NIC, complementnndo cnn
legrado endocervicel. Lo conizncidn ecta indicada en poncientes con
NIC en el cannl endocervicnl, poopecha de zona de tronsformucidn
dentro del endocervix, scopechn de invaeidn precoz ¥ en estudio
citoldgico soopethoso o anormal inexplicable.

24



En contlucidn, todas las lesiones precnncerosas de la necoplasino
intraepitelinl cervicel pe deben de trotar con cualquier mé€todo
de ablacidén {criocirugia, electrodiatermia o laberternpia), debido
B que, aiin las alternciones de menor gredo s¢ asocian a tipoe de
alto rieggo de papilomavirus humano (16, 18 y 31) hasta c¢n un 10%,
odemds de que existe una progresidn de hasmta un 143 o un grade

mayor de lesidn precancerrsa o hepta uwn cdncer invasor.
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