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RESUMEN:

Se realizé un estudio prospectivo descriptivo de 75 pacientes-
que se atendieron en nuestro hospital, con estudio citolégico de Pa
panicolau anormal, a estas pacientes se les sometid a toma de biop-
sia de cervix uterino después de la aplicacién de tincién con solu-
cidén de lugol (prueba de Shiller). Posteriormente se estudiaron es-
tos tejidos histolégicamente y se clasi ficaron de acuerdo a 7 paréa-
metros de Reid: (proliferacién capilar submucosa, hiperplasia de cé
lulas basales, acantesis, vacuolizacién citoplasmética, coilocito--
sis, binucleacién, disqueratosis) para catalogarlas come Neoplasia

intraepi telial cervical (NIC) leve, modcrada o severa.

E}l presente estudio tuvo como objetive el correlacionar las lg

siones cervicales (NIC), con la presencia de infeccién por papilioma

virus humano (HPV).

Palabras clave: Papiiomavirus humano, ncoplasia intraecpitelial 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 papaniceolau -
smear, this patients were submit to cervical biopsies, after the -
aplication of lugolé solution. {(Shiller’s test). Then the tissues
were studied histologically and were classi Ficated with 7 parameters
of Reid: (submucosal capillary proliferation, basal cells hyperplasia,
acanthosis, koilocytic cytoplasmic vacuolization, kejiloeytic nuclear
change, binucleation, dyskeratosis) to standardize as Neoplasia in-

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



The objetive of this study was correlate the cervical lesions

(NIC) with the presance of human papi llomavirus infection (HPV).

Key words: Human papillomavirus, neoplasia intraepithelial cervical

cervical biopsies.



INTRODUCCION

Estudios recientes sobre el papi lomavirus humano (HPV), sugie-
ren una importante asociacidén entre este virus y lesiones del trac-
to genital inferior, como condi lomas vulvares, neoplasia intraepi--
telial cervical y carcinoma cervical invasor. Se mencienan cofac-
tores del medio ambiente para que el HPV produzca lesiones como el
tabaquismo por su liberacién de nicotina y nicotinidina a través -
del moco cervical, estados de inmunodepresidn ya que la susceptibi-
lidad para canccr es mayor en pacientes con inmunodeficiencia adqui
rida o congénita. E!| riesgo es mayor en pacientes con sindromes -
que producen inmunidad deficiente de tipo celular que en quienes -
tienen deficiencia de tipe humoral; también se han descrito como -
cofactores para NIC la cdad del primer coito, paridad y nimero de -

pare jas sexuales. (1,4,5,10).

Por estudios epidemiolébgicos se han determinade di Ferentes ti-
pos de papi lomavirus humanos que producen lesiones benignas o malig
nas en di ferentes 6rganos como piel, laringe, traquea, bronquios, -
vulva, regidn perianal, vagina, cervix. 3Se conocen mas de 50 tipos
di Ferentes de HPV y se calcula que se identifican 10 nuevos virus -
por afio. A las lesiones en vulva y regidén perianal de tipo condile
matoso se ha encontrado una estrecha relacién con HPVY de baja onco-
genicidad HPY 6 y 11, mientras que las lesiones en cervix NIC e jn-
cluso carcinoma invasor se les asocia mas frecuentemente con virus-
altamente oncdgenos HPY 16, 18 y 31; esto se ha determinado por me-
dio de estudios de hibridizacién molecular del DNA del HPY. (1, 7.-
9, 16).

Se sabe qus las lesiones de NIC causadas por HPV pueden persis



tir un periodo variable de tiempo, pueden sufrir regresién, o pro--
gresar a una forma més severa de NIC o hasta carcinoma invasor de -
cervix, esto se ha asociado de acuerdo al ndmere cromosémice de las
células, en donde las células diploideas y poliploideas son de natu
raleza benigna y por lo tanto pueden sufrir regresién; mientras que
las células con nimero cromosémice ancupleide tienen més peligro -

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

Estudios mas recientes como la reaccidén en cadena de polimera-
sa y detcrminaci 6n de anticuerpos contra proteinas E4 y E7 del HPV-
se han estado cfectuande para la deteccién de! virus, con una estre

cha relacién de aumento de anticuerpos contra E7 con la presencia -

de HPV 16. (2, 4).

El presente estudieo trata de encontrar una asociacién etiolbgi
ca de infecciones por HPV con NIC y cancer invasor por estudio his-
topato l6gico por biopsia tomadas de cervix uterino dirigidas por -
aplicacién de solucién de lugol en &reas iodo-negativas en pacien-

tes de nuestro hospital.



MATERIALES Y METODOS:

Estudiamos un grupo de 75 pacientes ginecolégicas entre enero-
88 v julio 89, con histeria de citologias exfoliativas cervicales -
anormales, estas pacientes fueron referidas de clinicas o acudieron
a consulta ginecolégica rutinaria. EI grupo de edad osciléd entre 18
y 40 afios, tenfan antecedentes de uno o mas partos y con vida se- -
xual activa; se les elabord historia clinica completa, examen gine-
colégico, nueva citologia exfoliativa de cervix y se les tomd biop-
sia de cervix uterino después de ia aplicaciéon de solucion de Lugol
{prueba de Shiller) de 6reas iodo-negativas. La mayor parte de tras
tornos provocados por papilomavirus junto con cualquicer NIC coexis-
tente dejan de tefirse profundamente cuando se aplica una solucién~
de yodo, porque hay ausencia de glucdgeno. Algunas lesiones por in-
feccidn papi lomaviral subclinica que centiene glucdgeno muestran -

respuestas menos definidas, a menudo punteadas o cen mosaico.

Las citologias se hicieron de células exfoliadas de cervix y -
se¢ tomaron de endocervix y ectocervix con un aplicador de algodén,-
para hacer citologia convencional; se diagnosticé infeccidn por HPV
cuando se observaron coilocitos o disqueratosis. El diagnéstico fué

dado por un citélogo del departamento de citologia del hospital.

Las biopsias fueron enviadas al servicio de patelogia en solu-
cién de formol al 10%, donde de acuerdo a los siete parametros his-
toldgicos de Reid (Proliferacién capilar submucosa, hiperplasia ce-
lular basal, acantosis, vacuolizacién citoplasmética coilocitica, -

cambio nuclear coilocitico, binucleacién, disqueratosis), se clasi-

ficaron.

En este método de evaluacién se tomaron en cuenta 7 parfmetros



histolégicos descritos por Reid.y cols. que describen caracteristi-
cas histolégicas tlipicas de infecciédn por HPV; se calificé cada pa-
rametro en una escala de 0 a 3 puntos: 0 = Ausente, 1 = Dudose, - -

3 = Definitivamente presente.

Las calificaciones que oscilaron entre 0 ¥y 5 puntos son indica
tivas de epitelio normal, de 6 a 8 puntos se considera sospechoso y

de 9 a 21 puntos indican infeccidn por HPV.

El diagnéstico de NIC 1 se aplica a un epitelio en el que la -
tercera parte basal es ocupada por células basales indiferenciadas.
Arriba de la capa basal la diferenciacién celular generalmente estd
asociada a lesiones histopatolégicas por HPV. El diagnéstico de NIC
2 se reserva para epitelio desorganizado arquitecténicamente en don
de los dos tercios basales estan ocupados por células basales indi-
ferecnciadas. El diagnéstico de NIC 3 muestra desorganizacién arqui-
tecténica completa, compuesta de células anormales completamcnte in

di ferenciadas.

Los cortes histolbgicos se observaron con microscbdpico conven-

cional de lu=z.



RESULTADDOS:

E!l estudio histopatolégice de las 75 biopsias de cervix uteri-
no tomadas después de la aplicacién de selucién de lugol en areas -

iodo-negativas se muestran en la siguiente tabla:

NIC 1, NIC 1}, NIC LIl; (NIC | = displasia leve, NIC 1l = dis-
plasia moderada, NIC Ill = displasia severa o carcinoma in situ y -

en algunos casos carcinoma invasor).

NIC |.~- Se refiere al epitelio en el cual el tercic inferior -
estd ocupado por células basales indiferenciadas con escasas figu--

ras mitéticas y cambios minimos nucleares.

NIC Il.- Se refierc a epitelio desorganizado en su arquitectu-
ra donde los dos tercios basales estan ocupados por células indife-

renciadas.

NIC 11).- Lesiones que muestran desorganizacifn arqui tecténica
completa, compucsta de células anormales que muestran ausencia o ml

nima diferenciacién con Figuras mitéticas en todo el epitelio.

RELACION DE HPV, NIC Y CARCINOMA INVASOR:

TIPO DE LESION No. DE PACIENTES PACIENTES CON HPY
NIC 1| 13 04 (30.76%)
NIC |1 28 15 {53.57%)
NIC 11} 32 18 (56.25%)
CARCINOMA | NVASOR 2 01 (50.00%)

TOTAL 75 38 (50, 66%)
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De los resultados de este estudio histopatolégico como Se mues
tra en’la relacién anterior nos indica una asocif@cién de lesiones -
premalignas y malignas de -50.66% producidas por HPV; siendo estos -
resultados menores a los que se reportan en otros paises que |legan
a ser hasta de B0-90% a las lesiones NIC ll]l, encontrando mas fre--
cuentemente asociado HPV 16 a c&nceres cervicales tanto escamoso co

mo adenocarcinoma.

Se formaron grupoes de pacientes segon el grado de lesién cervi

cal encontrando:

NIC 1.- Fueron 13 pacientes, 4 cen infeccién por HPV (30.76%),
con promedic de edad de 28.5 afios, promedio de nimero de partos de
4.4, edad de primer parto 18.2 afos y edad de primer coito de 17 -
afios, de las pacientes con infeccibén por HPV, 2 tenfan antecedontes

de tabaquismo.

NIC Il.- Fueron 28 pacientes, 15 con infeccidn por HPV(53.57%),
con promedioc de edad de 30.2 afios, promedio de nimero de partos -
3.2, edad del primer parto 20.1 afios, promedio de edad de primer -
coito 15 afios, de las 15 pacientes que se diagnosticaron con infec-

cidén por HPV 5 tenfan antecedentes de tabaquismo.

NIC Jll.- Fucron en total 32 pacientes, a 18 se les diagnésti-
cé6 infeccidébn por HPV (56.25%), promedio de edad 31.4 afios, promedio
de namero de partos 5.4, edad de primer parto 20.3 afios, edad de -
primer coito 16 afios, de las 18 pacientes con infeccién por HPY 7 -

tuvieron antecedentes de tabaquismo.

Carcinoma invasor.- Fueron dos pacientes, en una se demostré -
infeccibén por HPV (50%), con cdad promedic de 35.3 afios, con prome-

dio de nimero de partos de 4, promedio de edad del primer parto -



17.5 afos, y edad del primer coito 17 afios, la Gnica paciente diag-

nosticada con infeccibn por HPV tenia antecedentes de tabaquismo.

El cuadro No. 2 que nos muestra la relacién de infeccién por -
HPV v la edad promedio de las pacientes, encontramos lesiones de ma
yor grado en pacientes de mayor edad, en pacientes con NIC | la - -
edad promedio fue de 28 aifios, mientras que para las lesiones NIC -
Il y carcinoma invasor la edad promedio fue de 31 y 35 afos respec
tivamente, esto probablemente se pueda justificar por un retardo en

el diagnéstico o por un mal control ginecolégico previo.

El cuadro No. 3 nos muestra pacientes con lesiones NIC |1}, -
asociado a una mayor paridad (5.4 partos promedio), mientras que en

pacientes con NIC | y 1| fue menor la paridad (4.4 y 3.2 partos pro

medio).

La relacién que encontramos con el tabaquismo fue de las 38 pa
cientes diagnosticadas con infeccién de papilemavirus humano 15 -

{39.5%) tenfan antccedentes de fumar dos o mas cigarrillos al dfa.

ESTA TESIS 9 pepp
SAE BE SSLIGTECA
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D1 SCcCUS | O N:

El cancer cervicouterino es un problema epidemiolégico muy gra
ve y una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en --
nuestra poblacién, si tomamos en cuenta las altas tasas de falsas -
negativas en los reportes de citologlias cervicales de Papanicolau -
que van desde 5-50%, ya sea por errores cn la toma de las muestras,
manipulacién de las laminillas al transportarlas al laboratorio o -
por fallas en la interpretacién, aunado e¢sto a los altos indices de
infeccidon por HPV como causa de lesiones premalignas y malignas de
cervix uterino reportadas de hasta mas de 90% en otros paises, se -
deben implementar otros métodos diagnésticos en ascciacidn con la -
citologia exfoliativa de cervix como la colposcopia para toma de -
biOPSias cervicales dirigidas después de la aplicacién de &Gecido acg
tico 5%, que produce coloracidn aceto-blancas de las lesiones cervi
cales por HPV que a simple vista no se aprecian, complementando es-

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

En los dltimos afios se ha estudiado en una forma muy detallada
nuevas técnicas para el diagnéstico de infeccidn por HPV, siendo el
Dr. Lutz Gissman uno de los investigadores mas sobresalientes en -
este sentido, diseflando técnicas de hibridizaci é6n molecular para la
deteccion del DNA del HPV en lesiones producidas por el vipus (Vi--
ra-pap); también se han disefiado otras técnicas que determinan en -
una forma muy especifica el DNA del tipo de HPVY que esti producien-
do la lesié6n 16/i8 y 31 para lesiones potencialmente malignas 6 6 y
11 para lesiones benignas, por lo tanto determinande el grado de on

cogenicidad del virus (Vira-type).

Con estas técnicas de hibridizacién molecular se han reportade

hasta 97% de especificidad para el djagnéstice de NIC por HPV, in--
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cluso carcinoma invasor. (1, 3, 4, 6).

El criterio histopatolbégico aplicade a nuestro estudio no es -
muy especi fico por lo que resulta dificil aplicarlo cemo rutina pa-
ra el diagnéstico de NIC causado por infeccién de HPV ya que se re-
portan un nimero considerable de estudios falsos negativos citolégi
cos e histopatolégicos. Cabe la posibilidad de que las lesiones re
portadas como normales pudiesen presentar infeccidén por HPV si se -

aplica alguno de los métodos diagnésticos mencionados para su deteg

cién. {8, 11).
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CONCLUST1TONES:

Existe una asociacidn importante entre lesiones premalignas vy
malignas de cervix uterino causadas por HPV. Aunque nuestro estudio
reporta un 50% de asociacién de NIC con infecciones por HPV existen

reportes que lo asocian en mas de 90%.

Se deben implementar nuevas técnicas como la colposcoplia con -
biopsia dirigida y legrado endocervical, hibridizacién molecular -
del DNA del HPVY como auxiliares en las citologias exfoliativas de -

cervix para diagnosticar con mayor precisidén las lesiones causadas-
por HPV.

Todas las lesiones precancerosas de la neoplasia intracpite- -
lial cervical se deben de tratar por cualquier método de ablacién -
(criocirugia, electrodiatermocoagulacién, ¢ laserterapia) debido a
que lesiones de menor grado se pueden asociar a HPV altamente oncé-
genos (virus tipo 16, 18, 31), existiendo progresién hasta de un -

14% a una lesidn precancerosa de grado mayor o hasta carcinoma inva

S500r.

Clinicos, citélogos, patb6logos biéloges moleculares, deben de-

trabajar en forma conjunta para ¢l diagnéstico temprano de estas le

sjones,



Asas capi | ares
Intraepitelia-
les

Hiperplasia de
células basa--

les

Acantosis

Yacuolizacibon
ci toplasmatica
coilocitica

Cambios nuclea
res coilociti-
cos

Binucleacibn

Disqueratosis

CRITERIO DE EVALUACION HISTOLOGICA (REID Y COLS.)

AUSENTE
Q0 Puntos

Escasas, confinadas
a la mitad inferioer
del epitelio

Una sola hilera de
células cabicas

Células parabasales
limi tadas al tercio
inferior

Células de la capa
intermedi a uni formes
claras y ordenadas-
horizontalmente (pa
trén en tejido de
canasta)

Nicleo pequefio ovoide
conpignosis hacia la

superficicepitelial

No hay

No hay

DUDOSO
1 Punto

Ocasionalmente en
las capas superfi
ciales

2 a4 hileras de

células basales

Engrosamicento pa-
rabasal moderade

1/3 a 2/3

Focos de células

no aplanadas con

vacuo las globula-
res

Retraso de la ma-
duracién en la super
Ficie epitelial

Rara

Rara

PRESENTE
3 Puntos

Asas capi lares prominentes
en la mitad superior del
epitelio

Mas de 4 hileras o hiper--
cromatismo celular basal

Marcado engrosamiento (mas
de 2/3) o hipercelufaridad

Células redondas con vacug
lizacién irrecgular, mas de
104 de células con hale -

perinuclear

Marginaci6n y apelotona-' -
miento de la cromatina, co-
lapso del nicleo.

Prominente (mas de 2 célu-
las en 2 campos)

Prominente {mas de 2 célu-
tas en 2 campos)

£1



RELACIOQON DE HPY,

14

NIC Y CARCINOMA 1NVASOR

TIPO DE LESION

No. DE PACI ENTES

PACIENTES CON HPV

NIC 1

NIC 11

NIC 11

Carcinoma invasor

Total

13

28

32

02

75

04 (30.76%)
15 (53.57%)
18 (56.25%)
01 (50.00%)

38 (50.66%)

Cuadro

1
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RELACION DE PACIENTES CON NIC, SEGUN LA EDAD Y EDAD DEL
PRIMER - PARTO

LESION EDAD (Promedio) EDAD 1o PARTO(promedio)
NIC ! 28.50 afios 18.20 afos

NIC 11 30.25 afios 20.10 afos

NILC 111 31.40 afios 20.30 afos
Carcinoma

invasor 35.30 afios 17.50 afios

Cuadro No.

RELACION DE PACIENTES CON NIC SEGUN PARIDAD

LESION No. DE PARTOS (Promedio)
NIC I 4.4
NIC 11 3.2
NIC 111} 5.4
Carcinoma invasor 4.0

Cuadro No.

3
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RELACION DE PACIENTES CON NIC POR HPV Y TABAQUISMO

LESION No. DE PACIENTES CON HPV TABAQUISMO
NiC ! 4 2 (50.00%)
NIC 1§ 15 5 (33.33%)
NIC 11 18 7 (38.88%)
Carcinoma invasor 1 1 (100 %)
TOTAL 38 15 (39.47%)

Cuadro No. 4
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