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R E S U M E N: 

Se realizó un estudio prospectivo descriptivo de 75 pacientes

que se atendieron en nuestro hospital, con estudio cito lógico de P~ 

panicolau anormal, a estas pacientes se les sometió a toma de biop

sia de cervix uterino después de la aplicación de tinci6n con solu

ción de lugol (prueba de Shi ller). Posteriormente se estudiaron es

tos tejidos hístológicamente y se clasificaron de acuerdo a 7 pará

metros de Reid: {proliferación capilar submucosa, hiperplasia de e~ 

lulas basales, acantosis, vacuolización citoplasmitica, coi locito-

sis, binuclcación, disqueratosis) para catalogarlas como Neoplasia 

intraepitelial cervical (NIC) leve, moderada o severa. 

El presente estudio tuvo como objetivo el correlacionar las I~ 

siones cervicales (NIC), con la presencia de infección por papi lom_!! 

virus humano (HPV). 

Palabras cluve: Papi lomavirus hu1nano, neoplasia intracpitclial cer

vical, biopsia de cervix uterino. 

SUMMARY: 

A prospective descriptive study was realized with 75 patients 

attended at our hospital, with a history of anormal papanicolau 

smear, this patients were submit to cervical biopsies, after the -

aplication of lugolS solution. (Shi 1 ler's test). Then tho tissues 

were stud i ed h i sto 1 og i ca 1 1 y and were e 1 ass i fi cated w i th 7 parameters 

of Reid: (submucosal capi llary proliferation,basal cel!s hyperplasia, 

acanthosis, koi locytic cytoplasmic vacuolization, koi locytic nuclear 

change, binucleation, dyskeratosis) to standardize as Neoplasia in

traepi the lial cervical (NIC) light, moderate or severe. 



The objetive of this study was correlata the cervical lesiona 

(NIC) with the presence of human papi l lomavirus infection (HPV). 
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Key words: Human pap i 1 1 omav i rus, neop 1 as i a i ntracpi the 1ia1 cervi ca 1 

cervical biopsies. 
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1 N T R o o u e e 1 o N 

Estudios recientes sobre el papi lomavirus humano (HPV), sugie

ren una importante asociación entre este virus y lesiones del trae-

to genital inferior, como candi lomas vulvares, 

telial cervical y carcinoma cervical 

tares del medio ambiente para que el 

invasor. 

n~oplasia intraepi-

Se mencionan cofac-

HPV produzca lesiones como el 

tabaquismo por su liberación de nicotina y nicotinidina a través -

del moco cervical, estados de inmunodepresi6n ya que la susceptibi-

1 j dad para cáncer es mayor en pacientes con i nmunode fi e i ene i a adqul 

rida o congénita. El riesgo es mayor en pacientes con síndromes 

que producen inmunidad deficiente de tipo celular que en quienes 

tienen deficiencia de tipo humoral; también se han descrito como 

cofactores para NIC la edad del primer coito, paridad y número de 

parejas sexuales. (1,4,5, 10). 

Por estudios epidemiológicos se han determinado diferentes ti

pos de papi lon1avirus humanos que producen lesiones benignas o mal i.s, 

nas en di ferentcs órgunos como piel, laringe, tráquea, bronquios, -

vulva, región peri anal, vagina, ccrvix. Se conocen más de 50 tipos 

diferentes de HPV y se calcula que se identifican 10 nuevos virus -

por año. A las lesiones en vulva y región peri anal de tipo condi I~ 

matoso se ha 011contrado una estrcchu relación con HPV de baja onco

genicidad HPV 6 y 11, mientras que las lesiones en cervix NIC e in

cluso carcinoma invasor se les asocia más frecuentemente con virus

altamente oncógcnos HPV 16, 18 y 31; esto se ha determinado por me

dio de estudios de hibridización molecular del ONA del HPV. (1, 7,-

9' 16). 

Se sabe que las lesiones de NIC causadas por HPV pueden persi~ 
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tir un periodo variable de tiempo, pueden sufrir regresión, o pro-

gresar a una forma más severa de NIC o hasta carcinoma invasor de -

cervix, esto se ha asociado de acuerdo al número cromos6mico de las 

células, en donde las células diploideas y poliploideas son de nat.!! 

raleza benigna y por lo tanto pueden sufrir regresión; mientras que 

las células con número cromosómico ancuploide tienen más peligro -

de progresar a NIC de mayor grado o a carcinoma. (12, 13) 

Estudios más recientes como la reacción en cadena de polimera

sa y determinación de anticuerpos contra proteínas E4 y E7 del HPV

se han estado efectuando para la detección del virus, con una estr~ 

cha relaci61, de aumento de anticuerpos contra E7 con la presencia -

de HPV 16. (2, 4). 

El presente estudio trata de encontrar una asociación ctiol6gl 

ca de infecciones por HPV con NIC y cáncer invasor por estudio his

topatológico por biopsia tornu.das de cervix uterino dirigidas por 

aplicación de solución de lugol en áreas iodo-negativas en pacien

tes de nuestro hosp ita 1. 
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MATERIALES Y METODOS: 

Estudiamos un grupo de 75 pacientes ginecológicas entre enero-

88 y julio 89, con historia de citologías exfoliativas cervicales -

anormales, estas pacientes fueron referidas de clínicas o acudieron 

a consulta ginecológica rutinaria. El grupo de edad osciló entre 18 

y 46 años, tenían antecedentes de uno o mfls partos y con vida se- -

xual activa; se les elaboró historiu clínica completa, examen gine

cológico, nueva citología exfoliativa de cervix y se les tomó biop

sia de cervix uterino después do ia upl icaci6n de solución de Lugol 

(prueba de Shi l lcr) de áreas iodo-negativas. La mayor parte de tra..:;! 

tornos provocados por papi lomavirus jt1nto con cualquier NIC coexis

tente dejan de teñirse profundamente cuando se aplica una soluci6n

dc yodo, porque l1ay ausencia de gluc6gcno. Algunas lesiones por in

fección pupi lomaviral subclínica que contiene glucógeno muestran 

respuestas menos definidas, a menudo punteadas o en mosaico. 

Las citologías se hicieron de células exfoliadas de ccrvix y -

se tomuron de cndocervix y ectoccrvix con un aplicador de algod6n,

para hacer citología convencional; se diagnosticó infección por HPV 

cuando se observaron coi locitos o disqueratosis. El diagn6stico fué 

dado por un cit6logo del departamento de citología del hospital. 

Las biopsias fueron enviadas al servicio de patología en solu

ción de formo 1 a 1 10%, donde de acuerdo a 1 os si etc parilmctros h is

to lógicos de Reid (Proliferación capilar submucosil, hiperplasia ce

lular basal, acantosis, vacuolizaci6n citoplasmática coi locftica, -

cambio nuclear coi locítico, binuclcación, disqucratosis), se clasi

ficaron. 

En este método de evaluación se tomaron en cuenta 7 parámetros 
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histológicos descri.tos por Reid y cols. que describen característi

cas histológicas típicas de infección por HPV; se calificó cada pa

rámetro en una escala de O a 3 puntos: O =Ausente, 1 =Dudoso, 

3 =Definitivamente presente. 

Las ca 1 i fi caci ones que ose i 1 aron entre O y 5 puntos son i nd i Cl! 

ti vas de epitelio normal, de 6 a 8 puntos se considera sospechoso y 

de 9 a 21 puntos indican infección por HPV. 

El diagnóstico de NIC 1 se aplica a un ~pitclio en el que la -

tercera parte basal es ocupada por células basales indiferenciadas. 

Arriba de la capa basal la diferenciación celular generalmente está 

asociada a lesiones histopatológicas por HPV. El diagnóstico de NIC 

2 se reserva para epitelio desorganizado arquitectónicamente en do~ 

de los dos tercios basales están ocupados por células basales indi

fercnci adas. El diagn6stico de NIC 3 muestra desorganizaci6n arqui

tectónica completa, compuesta de células anormales completamente i~ 

di fcrenci adas. 

Los cortes h i sto l 69 i cos se observaron con mi crosc6p i co conven

c i ona 1 de luz. 
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R E S U L T A D O S: 

El estudio histopatológico de las 75 biopsias de cervix uteri

no tomadas después de la aplicación de solución de lugol en áreas -

iodo-negativas se muestran en la siguiente tabla: 

NIC 1, NIC 11, NIC 111; (NIC 1 = displasia leve, NIC 11 = dis

plasia moderada, NIC 111 = displasia severa o carcinoma in situ y -

en algunos casos carcinoma invasor). 

NIC 1 .- Se refiere al epitelio en el cual el tercio inferior -

está ocupado por células basales indiferenciadas con escasas figu-

ras mit6ticas y cambios mfnimos nucleares. 

NIC 11.- Se refiere a epitelio dcsorgunizado en su arquitectu

ra donde los dos tercios basales están ocupados por células indife

renciadas. 

NIC 111 .- Lesiones que muestran desorganizaci6n arquitoctónica 

completa, compuesta de células anormales que muestran ausencia o ml 

nima difcrenciaci6n con figuras mit6ticas en todo el epitelio. 

RELACION DE HPV, NIC Y CARCINOMA INVASOR: 

TIPO DE LESION No. DE PACIENTES PACIENTES CON HPV 

NIC 13 04 (30. 76%) 
NIC 11 28 15 (53.57%) 
NIC 111 32 18 (56.25%) 
CARCINOMA 1 NVASOR 2 01 (50.00%) 

TOTAL 75 38 (50.66%) 
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De los resultados de este estudio histopatol6gico como se mue~ 

traen' la relación anterior nos indica una asoc·iaci6n de lesiones -

premalignas y malignas de 50.66% producidas por HPV; siendo estos -

resultados menores a los que se reportan en otros países que llegan 

a ser hasta de 80-90% a las lesiones NIC 111, encontrando más fre-

cucntcmente asociado HPV 16 a cánceres cervicales tanto escamoso C.,2 

mo adenocarcinoma. 

Se formaron grupos de pacientes según el grado de lesión cervl 

cal encontrando: 

NIC 1 .- Fueron 13 pacientes, 4 con infección por HPV (J0.76%), 

con promedjo de edud de 28.5 años, promedio de número de partos de 

4.4, edad de primer parto 18.2 años y edad de primer coito de 17 

años, de las pacientes con infección por HPV, 2 tenían antecedentes 

de tabaquismo. 

NIC 11.- Fueron 28 pacientes, 15 con infección por 11PV(53.57%), 

con promedio de edad de 30.2 años, promedio de número de partos 

J.2, edad del primer parto 20.1 años, promedio de edud de primer 

coito 15 años, de las 15 pacientes que se diagnosticaron con infec

ci6n por HPV 5 tenían antecedentes de tabaquismo. 

NIC 111.- Fueron en total 32 pacientes, u 18 se les diagn6sti

c6 infecci6n por HPV (56.25%), promedio de edad 31.4 años, promedio 

de número de partos 5.4, edad de primer parto 20.3 años, edad de -

primer coito 16 años, de las 18 pacientes con infección por HPV 7 -
tu vi eran antecedentes de tabLJqu i smo. 

Carcinoma invasor.- Fueron dos pacientes, en una se demostr6 -

infecci6n por HPV (50%), con odad promedio de 35.3 años, con prome

dio de número de partos de 4, promedio de edad del primer parto 
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17.5 años, y edad del primer coito 17 años, la única paciente diag

nosticada con infecci6n por HPV tenía antecedentes de tabaquismo. 

El cuadro No. 2 que nos muestra la relación de infección por -

HPV y la edad promedio de las pacientes, encontramos lesiones de m~ 

yor grado en pacientes de mayor edad, en pacientes con N 1 C 1 1 a - -

edad promedio fue de 28 años, mientras que para las lesiones NIC 

111 y carcinoma invasor la edad promedio fue de 31 y 35 años respcE 

ti vamente, esto probablemente se pueda justificar por un retardo en 

el diagnóstico o por un mal control ginecológico previo. 

El cuadro No. 3 nos muestra pacientes con lesiones NIC 111, 

asociado a una mayor paridad (5.4 partos promedio), mientras que en 

pacientes con NIC 1 y 11 fue menor la paridad (4.4 y 3.2 partos pr_2 

medio). 

La re 1 ación que encontramos con e 1 tabaquismo ful.! de 1 as 38 pa 

cientes diagnosticudas con infección de papi lomavirus humano 15 

(39.5%) tenían antecedentes de fumar dos o mfis cigarrillos al día. 

ESTA TE.'i/s 
S.Wi BE i.A 

N9 DEB[ 
Jl~~iiJTECA 
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O 1 S C U S 1 O N: 

El cáncer cervicouterino es un problema epidemiológico muy gr~ 

ve y una de las principales causas de morbilidad )'mortalidad en -

nuestra poblaci6n, si tomamos en cuenta las altas tasas de falsas -

negativas en los reportes de citologías cervicales de Papanicolau -

que van desde 5-50%, ya sea por errores en la toma de las muestras, 

manipulación de lus lami ni 1 las al transportarl.:is .:il laboratorio o -

por fallas en la interpretación, aunado esto a los altos índices de 

infección por HPV como causa de lesiones prcmal ignas y malignas de 

cervix uterino reportadas de hasta más de 90% en otros países, se -

deben implementar otros métodos diagnósticos en üsociaci6n con la -

citologfa cxfoli ativa de ccrvix como la colposcopía para toma de 

biopsias cervicales dirigidas después de la aplicación de ácido ac! 

tico 5%, que produce coloración aceto-blancas de las lesiones cervl 

cales por HPV que a simple vista no se aprecian, complementando es

te estudio con legrado cndoccrvical. (12, 14, 15). 

En los ú 1 t irnos años se ha estudiado en una forma muy deta 11 ada 

nuevas técnicas para el diagnóstico de infección por HPV, siendo el 

Orw Lutz G i ssman uno de 1 os i nvesti gadorcs mils sobres a 1 i entes en 

este sentido, diseñando t6cnicas de hibridización molecular para la 

detección del DNA del HPV en lesiones producidas por el virus (Vi-

ra-pap}; también se han diseñado otras técnicas que determinan en -

una forma muy específica el DNA del tipo de HPV que está producien

do la lesión 16/18 y 31 para lusiones potencialmente malignas 6 6 y 

11 para lesiones benignas, por lo tanto determinando el grado de ºll 

cogenicidad del virus (Vira-type)w 

Con estas técnicas de hibridizaci6n molecular se han reportado 

hasta 97% de especificidad para el diagn6stico de NIC por HPV, in--



) 

1 

11 

cluso carcinoma invasor. (1, 3, 4, 6). 

El criterio histopatol69ico aplicado a nuestro estudio no es -

mU)' específico por lo que resulta difici 1 aplicarlo como rutina pa

ra el diagnóstico de NIC causado por infecci6n de HPV ya que se re

portan un número considerable de estudios falsos negativos cito16aJ. 

cos e hi stopato l 6gi cos. Cabe 1 a pos i bi 1 i dad de que 1 as lesiones r_g, 

portadas como norn1t11 es pudiesen presentar in fecc i 6n por HPV si se -

aplica alguno de los métodos diagnósticos mencionados para su dete~ 

ción. (8, 11). 
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e o N e L u s 1 o N E S: 

Existe una asociación importante entre lesiones premalignas y 

malignas de cervix uterino causadas por HPV. Aunque nuestro estudio 

reporta un 50% de asociación de NIC con infecciones por HPV existen 

reportes que lo asocian en más de 90%. 

Se deben implementar nuevas técnicas como la colposcopía con -

biopsia dirigida y legrado endocervical, hibridización molecular 

del DNA del HPV como auxiliares en las citologías cxfoliativas de 

cervix para diagnosticar con mayor precisión las lesiones causadas

por HPV. 

Todas las lesiones prccanccrosas de la neoplasia intracpitc- -

lial cervical se deben de tratar por cualquier m6todo de ablaci6n -

(criocirugia, elcctrodiatermocoagulaci6n, o lascrterapia) debido a 

que lesiones de menor grado se pueden asociar a HPV altamente onc6-

genos (virus tipo 16, 18, 31), existiendo progresión hasta de un 

14% a una lesión precancerosa de grado mayor o hasta carcinoma inv2 

sor. 

Clínicos, citólogos, pat6logos biólogos moleculares, deben de

trabajar en forma conjunta para el diagnóstico temprano de estas I~ 

siones. 



Asas cap i 1 ares 
1 ntraepi te 1 i a
l es 

H i perp 1 as i a de 
cé 1u1 as basa--
1 es 

Acantos is 

Vacuolizaci6n 
ci top 1 asmática 
coi locfti ca 

Cambios nuc 1 e_!! 

res coi locíti
cos 

Bi nuc leaci6n 

O i squeratosi s 

CRITERIO DE EVALUACION HISTOLOGICA (REID Y COLS.) 

AUSENTE 
O Puntos 

Escasas, confinadas 
a la mitad inferior 
del epitelio 

Una sola hilera de 
células cúbicas 

Células parabasalcs 
limitadas al tercio 
inferior 

Células de la capa 
intermedia uniformes 
claras y ordenadas
horizontalmcnte (p.f! 
tr6n en tejido de 
canasta) 

Núcleopequeño ovoide 
con pi gnos is hacia 1 a 
superficie epi te 1 i al 

No hay 

No hay 

DUDOSO 
1 Punto 

Ocasionalmente en 
1 as capas superfi 
ci a les 

2 a 4 hi leras de 
células basales 

Engrosamiento pa
rabas o 1 moderado 
1/3 a 2/3 

Focos de células 
no aplanadas con 
vacuo las globula
res 

Retraso de la ma
du rae i ón en ta supe..!:, 
f i c i e epi te 1 i a 1 

Rara 

Rara 

PRESENTE 
3 Puntos 

Asas capilares prominentes 
en la mitad superior del 
epi te 1 i o 

M&s de 4 hileras o hiper-
cromatismo celular basal 

Marcado engrosamiento (mis 
de 2/3) o hipercelularidad 

Células redondas con vacu~ 
li:aci6n irregular, más de 
10% de células con halo 
peri nuclear 

Marginaci6n y apelotona- -
mi en to de la cromatina, co-
1 apso del núcleo. 

Prominente (más de 2 célu-
1 as en 2 campos) 

Prominente (más de 2 c61u
I as en 2 campos) .... 

w 
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RELACI ON DE HPV, NI C Y CARCINOMA 1 NVASOR 

TIPO DE LESION No. DE PACIENTES PACIENTES CON HPV 

NIC 13 04 (30. 76%) 

NIC 11 28 15 (53. 57%) 

NIC 111 32 18 (56.25%) 

Carcinoma invasor 02 01 (S0.00%) 

Total 75 38 (SO. 66%) 

Cuadro 1 



RELACION DE PACIENTES CON NIC, SEGUN LA EDAD Y EDAD DEL 
PR 1 MER PARTO 

15 

LES ION EDAD (Promedio) EDAD lo PARTO(promedi o) 

NIC 

NI C 11 

NI C 111 

Carcinoma 
invasor 

28. 50 años 

J0.25 años 

31.40 años 

35. JO años 

Cuadro No. 2 

18. 20 años 

20, 10 años 

20. 30 años 

17. 50 años 

RELACION DE PACIENTES CON NIC SEGUN PARIDAD 

LES ION No. DE PARTOS (Promedio) 

NIC 4,4 

NIC 11 J.2 

NIC 111 5,4 

Carcinoma invasor 4.0 

Cuadro No. 3 
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RELACION DE PACIENTES CON NIC POR HPV Y TABAQUISMO 

LES ION No. DE PACIENTES CON HPV TABAOUI SMO 

NIC 4 2 (50.00%) 

NIC 11 15 5 (33.33%) 

NIC 111 18 7 (38.88%) 

Carcinoma invasor 1 1 (100 %) 

TOTAL 38 15 (39.47%) 

Cuadro No. 4 
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