Hallazgos colposcopicos en pacientes con HPV positivo
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RESUMEN

Con el objetivo de determinar los hallazgos colposcopicos en pacientes

portadoras del virus del papiloma humano de tipos diferentes a 16 y 18, que
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acudieron al departamento de patologia cervical en el servicio de Gineco
Obstetricia, se realizé un estudio observacional, descriptivo, prospectivo en
el Hospital Nacional de Itaugua, donde se analizaron 149 pacientes a las que
se le realizo la prueba de deteccidon del VPH y se evalué las caracteristicas
colposcopicas de aquellas a las que dio positivo para el tipo de virus
diferente los de 16 y 18.

Resultados: De las 149 pacientes estudiadas dieron positivo al VHP 29
pacientes, de las cuales 19 de ellas fueron para los tipos diferentes a los del
16 y 18. Se determiné que solo 5 de ellas presentaron una colposcopia
anormal y la imagen colposcopica que se hall6 con mas frecuencia fue el

epitelio acetoblanco y el puntillado fino.

Conclusiones: La imagen colposcopica anormal menor mas frecuente fue el
epitelio aceto blanco y el puntillado fino. La prevalencia de pacientes
diagnosticadas con el virus del papiloma humano fue de 19,46%, de las
cuales el 65,5%, fueron positivo para virus de tipos diferentes a los 16 y 28.
La edad mas prevalente de las pacientes fue menos a 40 afios y el inicio de
relaciones sexuales se dio con mayor frecuencia antes de los 20 afios, entre

todas las pacientes estudiadas solo una se conoci6 tabaquista.

Palabras clave: Virus del papiloma humano, Colpocoscopia y HPV,

Imagenes colposcopicas menores
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

1. ¢Cuédles son los hallazgos colposcopicos en las pacientes que dieron
positivo para el virus del papiloma humano de tipos diferentes a los de 16 y
18, que acudieron al servicio de patologia cervical del Hospital Nacional de

Itaugua atendidas entre mayo de 2017 y mayo de 20187

OBJETIVOS
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Objetivo General

Determinar los hallazgos colposcépicos en pacientes en las cuales se
diagnostico positivo para el virus de HPV de tipos diferentes a 16 y 18, en el
departamento de patologia cervical del servicio de Gineco obstetricia en el

Hospital Nacional en el periodo mayo 2017 a mayo 2018.

Objetivos Especificos

1. Determinar la imagen colposcopica positiva mas frecuente presente en las
pacientes que consultaron en el servicio.

2. Determinar la prevalencia del virus del HPV en dichas pacientes atendidas.

3. ldentificar los factores de riesgo prevalentes en las pacientes estudiadas.

4. ldentificar edad prevalente en el momento del diagnostico.

INTRODUCCION
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El cancer de cuello uterino es el resultado de una infeccidén persistente por el
virus papiloma humano (VPH), tiene una incidencia de 40 por 100.000
mujeres al afio

en paises en desarrollo y es una de las causas mas frecuentes de muerte en
mujeres en el mundo. Mientras Ameérica del sur y el suroccidente africano
tienen una incidencia mayor de 20 por cada 100.000 mujeres por afio, los
paises desarrollados de Europa occidental, América del Norte, Nueva
Zelanda y Australia tienen una de 10 por 100.000. En Paraguay existe una
tasa de incidencia de 34,2 por 100.000 mujeres y de mortalidad de 15,7 por
100.000 mujeres.*

La infeccion persistente por el virus produce una lesibn escamosa
intraepitelial, en el cuello uterino, la cual varia de un crecimiento anormal
minimo (bajo grado), progresando en espesor hasta llegar a la capa mas
superficial del epitelio (alto grado). La actividad mitética esta confinada a la
capa basal y a las capas celulares por encima de ella sin compromiso del

estroma.?

Para ayudarnos a diagnosticar dichas lesiones contamos con la citologia que
es un método de laboratorio de descubrimiento, y también con la
colposcopia, que es un meétodo clinico; cada técnica valora aspectos
distintos de las neoplasias. La citologia valora cambios morfologicos de las
células descamadas, mientras que la colposcopia valora los cambios en el
patrén vascular subepitelial del cuello uterino. Existen diferentes técnicas
para determinar la presencia del virus del HPV responsable de las lesiones

post infeccién persistente.®

La sensibilidad de la citologia est4 entre 30-60%, mientras que la de la
deteccion molecular del Virus Papiloma Humano (VPH) en muestras
cervicales, es mayor al 90% para detectar neoplasia intraepitelial cervical de
grado 2 (CIN 1l) o més.?

En cuanto a la colposcopia su principal valor es localizar la lesion, valorar su

extension y permitir una biopsia dirigida a la zona mas sospechosa, entre
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sus desventajas se considera que es de adiestramiento dificil, no permite
valorar lesiones endocervicales, utiliza un equipo costoso y su tiempo de
ejecucion es prolongado.3

Fueron identificados mas de 120 genotipos del virus papiloma humano
(VPH) y aproximadamente 40 infectan el tracto anogenital femenino y
masculino. Han sido clasificados de acuerdo con el potencial para provocar
cambios malignos en el epitelio cervical en VPH de alto riesgo (VPH-AR),
como VPH-16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 y 59; VPH de probable
alto riesgo (VPH-pAR) como VPH-26, 53, 66, 68, 73 y 82, y VPH de bajo
riesgo (VPH-BR), como VPH-6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 y
CP6108). 4

La infeccidbn por VPH puede ser asintomatica e inofensiva. El sistema
inmune

combate la infeccién, que luego se resuelve por si misma, con diferentes
tiempos

para lograr la resolucion.>

Por otro lado se desconoce si las infecciones persistentes por el VPH se
caracterizan por una deteccion continua del virus, o por un estado de
latencia viral durante el cual el virus no se detecta, para luego reaparecer
mas tarde.” La distincion entre una infeccién persistente o transiente es
arbitraria y depende tanto del tiempo del muestreo en relacion con la historia
natural de la infeccibn y el intervalo entre muestras. Los estudios
longitudinales muestran que las infecciones por VPH recurrentes no ofrecen
evidencia de que el episodio recurrente se correlacione con la re-emergencia
del mismo genotipo, pero la deteccidon secuencial o concurrente de otros
tipos de VPH es comun. No existe aun evidencia de competencia entre los
tipos de VPH, pero frecuentemente muestran un riesgo aumentado de
adquisicibn de nuevos tipos de VPH las pacientes ya infectadas,

comparadas con aquellas que habian sido VPH-negativas.®

MARCO TEORICO
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Exposicion del problema.

Segun la Union Internacional Contra el Cancer, cada afio se diagnostican en
el mundo doce millones de personas y 7,6 millones mueren por esta
enfermedad. Se calcula que en el 2030 habra 26 millones de nuevos casos
de cancer y 17 millones de muertes, y el aumento ser4 mas rapido en los
paises con rentas bajas y medias. En América Latina y el Caribe, el cancer
es la segunda causa de muerte, y el indice de casos va en aumento. No
obstante ser una enfermedad que afecta a los niveles socioeconémicos

altos, en los de bajos recursos es opacada a menudo por las infecciones®.

El cancer de cérvix representa el 10% de todas las neoplasias malignas
diagnosticadas en mujeres, de las cuales el 50% mueren por esta causa. A
pesar de que el cancer es una enfermedad prevenible y curable a poco
costo, y con un bajo riesgo cuando se desarrollan programas de prevencion

secundaria, estos han tenido poco o ningun éxito en la regién.®

Es esta una patologia reconocida por mas de 50 afios como una enfermedad
ligada a la conducta sexual de la mujer o su pareja y que ademas se
distribuye con una marcada inequidad al afectar desproporcionadamente a
las mujeres de los estratos sociales mas pobres y a las regiones mas
desfavorecidas econdmicamente; hasta el punto que las tasas de mortalidad
por este cancer son tres veces mayores en América Latina y el Caribe, que
en Estados Unidos y Canada.l° Las diferencias entre los paises de la
Region, para el periodo del 2.000 al 2.012, obtenidos de los informes de
Globocan'!, muestran diferencias en las tasas estandarizadas x 100.000
mujeres de hasta cinco veces en la incidencia (Puerto Rico 9,73 Vs Bolivia
50,73) y de casi siete veces en la mortalidad (Puerto Rico 3,3 Vs Nicaragua
21,67). Estas diferencias no son necesariamente una consecuencia de
variaciones en la conducta sexual de estas poblaciones, sino sobre todo a

un desigual acceso a medidas de control.*°



Hallazgos colposcopicos en pacientes con HPV positivo

Considerando la alta prevalencia a nivel mundial y regional de la infeccion
por el virus del HPV y lo que conlleva esa situacion, es de suma importancia
conocer la prevalencia de dicha patologia en nuestro medio y aun mas en
nuestro servicio, como también conocer la posible relacion entre una
infeccion y las imagenes detectadas con la colposcopia y de esa manera
tener en cuenta dichos hallazgos colposcépicos a fin de que nos lleve a
sospechar de una lesion intraepilelial y con ello mejorar la técnica de
diagnostico, ademas de incentivar a las pacientes a concurrir a los controles
respectivos, a orientarlas e informarlas sobre los posibles riesgos que
podrian presentar una infeccion no detectada a largo plazo y en su
respectivo caso tratar a las pacientes de manera a prevenir el cancer de

cuello uterino.

REVISION DE LITERATURAS

Tanto el diagnéstico como el tratamiento de la infeccion producida por el
virus papiloma humano y el cancer asociado a este virus, nos plantean uno

de los mayores desafios en la ultima década. Las principales dificultades

9
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radican en la identificacion del genotipo viral, la ausencia de una terapia
antiviral efectiva y las altas tasas de recurrencia y persistencia a pesar de la

terapia empleada.'?
Estructura y clasificacion del virus papiloma humano

El virus papiloma humano (VPH) es un virus de tamafio pequefio, no
encapsulado, con una estructura icosaédrica y una doble cadena de ADN
circular de 7.500 a 8.000 pb. Este virus pertenece a la familia de
los Papovaviridae, incluida en el género Papilomavirus. Son parasitos
especie-especificos, ampliamente distribuidos en la naturaleza e infectan
tanto a aves como mamiferos. Usualmente, el resultado de la infeccion es la
formacién de un crecimiento benigno, verruga, o papiloma, ubicado en
cualquier lugar del cuerpo.*? Existe un gran interés en los VPH como causa
de malignidad, particularmente en el cancer cervical. Al menos 58 diferentes
VPH han sido identificados usando técnicas moleculares, estableciendo su
relacion con tipos particulares de tumores. La replicacion de los virus
papiloma depende del grado de diferenciacion de los queratinocitos; las
particulas virales maduras so6lo se detectan en los nucleos de los estratos
granuloso y cérneo. Los efectos cito-paticos que se observan en el epitelio,
tales como la presencia de inclusiones intra-citoplasmaticas o nucleares, o la
vacuolizacion peri-nuclear que caracteriza a las células coilociticas, son
secundarios a la interferencia ocasionada por el virus en la diferenciacion de
la célula huésped. Aln no se conoce codmo este virus tiene la capacidad de
penetrar la piel intacta; se sospecha que los micro-traumas facilitan su

acceso a las capas mas profundas de piel y mucosas.*?

CLASIFICACION DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

10
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A los virus del VPH se les ha dado un nimero para clasificarlos y se han
dividido en dos grupos dependiendo de la posibilidad que tienen de que el

sitio de la infeccién evolucione a lesiones cancerigenas.#

El VPH denominado de bajo riesgo (virus tipo 6 y 11, 40 42, 53, 54 y 57)
porque rara vez produce cancer; las lesiones causadas por este tipo de
virus son llamadas condilomas o verrugas genitales, tienen el aspecto de
una coliflor y se presentan en los érganos genitales de la mujer: vulva,
uretra, cuello del Gtero, ano y los muslos. En el hombre pueden aparecer en

el pene, el escroto, el ano, la ingle y los muslos.'#

Figura 1.

Los tipos de VPH de bajo riesgo pueden causar cambios leves en el cuello
del Gtero de una mujer. Estos cambios no conducen al cancer, no son
perjudiciales y desaparecen con el tiempo.14

El VPH denominado de alto riesgo u oncogénico (que desarrolla cancer)
son los virus tipos 16, 18, 31, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 68 y 69 que causan
tumores que por lo general son planos y casi invisibles y se encuentran
asociados a los casos de cancer en el cuello del Gtero.

11
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Las lesiones precancerosas le pueden dar un aspecto anormal a las células
del cuello del atero sin ser cancerosas todavia PERO, las células pre
cancerosas pueden convertirse en cancer si las lesiones no son tratadas a

tiempo.

Tanto los virus de alto riesgo como los de bajo riesgo pueden causar el
crecimiento de células anormales, pero generalmente sélo los tipos de VPH
de alto riesgo pueden conducir al cancer.
Las células cervicales anormales pueden detectarse cuando se realiza la

“prueba Pap”, o Papanicolaou, durante un examen ginecolégico4

Genomay proteinas del virus

El genoma ha sido dividido en tres regiones principales: una region
reguladora no codificante de aproximadamente 1 kb, la cual se denomina
region larga de control (LCR, long control region); una regiéon que incluye
genes de expresion temprana, que dan origen a proteinas no estructurales y
una regién que contiene los genes de expresion tardia, que dan origen a dos
proteinas estructurales. En total se encuentran 9 o 10 marcos de lectura
abierta y en todos los papilomavirus estan localizados en una sola de las
hebras del ADN genomico (figura 1). La LCR contiene elementos de
respuesta para factores de transcripcion celulares, tales como AP1, SP1,
Octl, etcétera, asi como para las proteinas virales E1 y E2, que controlan la
replicacion y la expresion del genoma viral. Particularmente, se ha
determinado que el VPH 16 posee elementos conocidos como PE (o p97) y
PL (o p670), que son promotores que regulan la expresion de genes
tempranos y tardios, respectivamente, asi como la presencia de ARNm con
modificaciones de corte y empalme (splicing) durante la diferenciacion de las
células epiteliales. Los marcos de lectura se agrupan en dos conjuntos
denominados genes de expresion temprana (E, early) y genes de expresion
tardia (L, late). En el primer grupo se encuentran E1, E2, E4, E5, E6 y E7,

mientras que en el segundo se encuentran L1 y L2. En algunos

12
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papilomavirus se pueden identificar dos marcos de lectura adicionales,
denominados E3 y E8.%° Las proteinas codificadas en el genoma que forman
parte de la estructura del virion son solo dos: L1 y L2. Las demas proteinas

virales cumplen diferentes funciones durante el ciclo replicativo.'®

Figura 2.
< \
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El genoma se replica como un plasmido (episoma) nuclear multicopia.
Existen dos mecanismos que intervienen en la replicacion.
a) Replicacion plasmidica: en las células del estrato basal. Inicialmente el
DNA viral es amplificado de unas 50 a 400 copias/genoma diploide. Luego
de esto se replica una vez por cada division celular, la relacion de copias por
namero de células permanece. La proteina E1 esta involucrada en esta fase
de la replicacion.
b) Replicacion vegetativa: tiene lugar en las células en diferenciacion
terminal (estratos espinoso y granuloso). En estas células se pierde el
control del nimero de copias por célula y el DNA es amplificado en muy alto
namero (miles de copias por célula). Los virus luego son desprendidos de las
células epiteliales cuando éstas se descaman y se transmite por contacto
directo (verrugas genitales) o indirecto (verrugas vulgares)®

En la tabla 1 se describen las funciones de los productos de los genes de

HPV .16

14
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TABLA I

FUNCIONES DE LOS PRODUCTOS DE GENES DE HPV.
Abreviaturas: BPV (papilomavirus bovino), LCR (Long Control Region — Region Larga de Control),
orf (open reading frame — marco abierto de lectura), kD (kilo Dalton).

GEN FUNCION

El El orf El codifica una proteina de 68—76 kD esencial para la replicacion plasmidica del DMNA. El producto completo
s una proteina nuclear fosforilada que se une al origen de replicacion en el LCR del BFV 1. S5e ha visto que El une
ATP e in Vitro se une la proteina E2 completa llamada el transactivador de wranscripcién de E2 (E2TA), por lo que
incrementa la transcripcién viral. La union a E2 refuerza la afinidad de El por el origen de replicacién del DNA_. En
HPY-16, El riene efectos indirectos en la inmortalizacion de las células. Actla tanto como una proteina de union a
DAy subsecuentemente como helicasa para desenrollar el DMA hacia delante de la horguilla de replicacicn.

E2 El orf E2 (de BPV-1) codifica tres proteinas las cuales regulan la transcripcién y replicacion del DNA viral. La
proteina completa E2 de 40-58 kD, el transactivador de transcripcién (E2TA), activa los promotores virales me-
diante la unién de elementos de respuesta facilitadores E2 (responsive enhancer elements). La funcién de esta
proteina esta reprimida (por unién competitiva) por otras dos proteinas E2, el represor trascripcional E2 (E2TR) y
el represcr transcripcional E8/E2 (EB/EZTR). En HPV-16 y HPV-18 |2 proteina E2 suprime los promotores a partir
de los cuales se transcriben las proteinas transformadoras E6 y E7. Cuando el HPV-16 se integra en los cromosomas
de las células huésped, la integridad de los orf E1 y E2 orfs son alterados, por lo que la represion normal de E6y E7
se pierde, con la consecuente sobre-expresion de estas proteinas transformadoras.

E3 Existe solo en BPYI, BPV2, EEPY y BEFV4. En todos ellos, con la excepcion de BPV4, el orf se sobrepone a ambos
E2 y E4, mientras que en BPFV4 sobrepone El. Mo se conoce si esta orf es traducida.

E4 El orf E4 esta completamente contenide dentro del orf E2. Generalmente no tiene codon de iniciacion, y se expresa
de wranscriptos cortados. Los productos del gen E4 se encuentran primariamente en el citoplasma de queratinoci-
tos superficiales, donde son extremadamente abundantes. En el genoma del HPFVI, el gen E4 gene se expresa
desde el promotor tardio P(L).

E5 El orf E5 codifica una proteina transformadora celular. Es uno de los orf mas pobremente conservados entre los
Papilomavirus, y generalmente carece de codén de iniciacion. El producte del gen ES es la proteina rransformadora
mas peqguefa que se ha identificado. Puede causar también proliferacion de los fibroblastos dérmicos en los
fibropapilomas.

E6 Ceodifica una proteina de wransformacion celular de 16—19 kD. El producto de este gen contiens cuatro motivos
Cys— XX Cys, indicando una potencial unién de zinc; también puede actuar come proteina de unién a acidos
nucleices. En los HPVs de alto riego como HPV- |6, las proteinas E6 y E7 son necesarias y suficientes para inmorta-
lizar a las células epiteliales escamosas huéspedes. El producte de este gen de alto riesgo forma un complejo p53, lo
que promusve su degradacicon.

E7 Ceodifica una proteina ransformadora de 10—14 kD. El producto de este gen es una fosfoproreina nuclear ligadora
de zinc, y que ademas se une a pRE, pl0O7 y pl30.

E8 Este orf solo esta presente en los papilomavirus bowvinos y en HPV6b. En BFVI, un producte de fusion de 28 kD E&/
E2 esta involucrado en la regulacion tanscripcional mediante la represion de la trascripcion de EZ. Los orfs E& de
BPV3, BPV4 y BPVE parecen ser analogos a los del orf ES, los cuales no se hallan en estos tres PWs.

LI Ceodifica la proteina mayor de capside de 56—60 kD . Esta relativamente bien conservada entre todos los papilomavirus.
El extremo carboxi terminal del preducre del gen LI es el sitic de dos sefiales de localizacién nuclear.

L2 Codifica la proteina menor de capside de 4950 kD

L3 Aparece sdlo en BFv4, DPV y HPV5b. No se sabe si es traducido.

L4 Solamente aparece en BPFVY4. Mo se sabe si es traducido.

LCR (Long Conorol Region) Region extensa de control — a veces se refiere como upstream regulatory region (LIRR) o

region no codificante). Definida operativamente como la regicn desde la terminaciéon del orf de L1 orf hasta la
primer metionina del orf E6 (algunos autores usan el comienzo del orf ES); contene varios motives de regulacien
de transcripcién y el origen de replicacion.

Fuente: Virus de papiloma humano. Revisiéon e indicaciones terapéuticas. Revista argentina de

dermatologia v.87 n.1 Ciudad Auténoma de Buenos Aires ene./mar. 2006
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Patogénesis

El virus inicialmente se presenta como un elemento extra cromosémico
autoreplicativo que se denomina episoma. En esta fase, la replicacion del
virus se hace sincrénicamente con la division de la célula del huésped, por lo
que el nimero de las copias virales no se disminuye con el tiempo. La fase
de incubacion dura aproximadamente 6 semanas a 8 meses, periodo en el
cual grandes zonas del epitelio genital y anal son colonizadas sin que ocurra
manifestaciones clinicas ni histolégicas; en este momento la infeccion es
conocida como latente (replicacion episomal viral). Esta infeccion puede
progresar a una expresion activa (replicacion viral productiva o vegetativa),
con el efecto citopatico viral concomitante, lo que representa la pérdida del
control celular local, para esto se requiere la interaccibn con la célula
huésped y su permiso, en interaccion con el estado inmune del huésped y
factores de riesgo, tales como infeccion por otros virus, comienzo de
relaciones sexuales a temprana edad, uso de nicotina, tipo de HLA y
genotipo del HPV. Salud Uninorte. Barranquilla (Col.), 19: 3-13, 2004 10. La
insercion del genoma de HPV al genoma celular rompe una parte del gen
E2, desde el cual solo se transcribe el dominio activador de la transcripcion
desregulada de E6 y E7. este ADN integrado se replica durante cada mitosis
celular, de tal modo que un contenido cromatico aneuploide se desarrolla en
la célula huésped y le da morfologia displasica; en estos casos, la
produccion de ADN viral es mucho menor en infecciones vegetativas y los

productos de genes tardios casi nunca aparecen.’
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Diagnostico de las infecciones por virus papiloma humano

Entre los métodos que se han desarrollado para el diagndstico de las

infecciones por VPH genital destacan:

* Ensayo en base a reaccién de polimerasa en cadena (PCR-based assay-
Amplicor VPH; Roche Diagnostic, Basel, Switzerland). Identifica a 30

genotipos, incluyendo 13 de alto riesgo u oncogénicos.

* Reaccion de polimerasa en cadena y ADN/ARN viral mediante la prueba
de captura de hibridos 2 (Hybrid capture® 2-HC2; Digene, Gathesburg, MD,
E.U.A.). Prueba réapida en lote (menos de 2 horas) para detectar por lo

menos 13 genotipos oncogé-nicos.

* EIl Programa para la Tecnologia Apropiada para la Salud (PATH), en
colaboracion con Arbor Vita Corporation (E.U.A.), esta desarrollando una
segunda prueba, una tira de flujo lateral, para la deteccién de la proteina E6

en los tipos oncogénicos de VPH, en menos de 20 minutos.

El Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia ha entregado una guia
para la utlizacion de estas técnicas y recomendaciones para la
interpretacion de resultados, en conjunto con resultados citopatoldgicos y

tecnologia en el diagnéstico celular®,

La prueba cobas® HPV, es un producto de diagndstico in vitro con
certificacion CE, destinada para el cribado del cancer de cuello uterino. El
virus del papiloma humano (HPV) es una causa conocida del cancer de
cuello uterino, y su deteccion permite identificar a las mujeres en situacion
de riesgo. El cribado con dicha prueba, que identifica el ADN del HPV,
detecta mas lesiones cervicouterinas de alto grado que la prueba de
Papanicolau (citologia cervicovaginal) por si sola. Identificar a las mujeres en
situacion de riesgo antes de que aparezca el cancer o lesiones

cervicouterinas precancerosas es una estrategia de prevencion importante
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que contribuye a mantener la eficiencia del cribado y a proteger a las

mujeres de los posibles efectos nocivos de un sobretratamiento.

Las pruebas cobas para el HPV estan clinicamente validadas para el cribado
primario del HPV, el triaje para determinar la presencia de células
escamosas atipicas de importancia no determinada (ASC-US) y el analisis
combinado (HPV vy citologia cervicovaginal) en los sistemas cobas 4800 o
cobas 6800/8800*. La prueba cobas HPV proporciona informacion especifica
sobre los genotipos 16 y 18 del HPV, los de mayor riesgo, a la vez que
ofrece un resultado agrupado para los otros 12 genotipos de alto riesgo, todo
ello en un mismo analisis realizado a partir de una Unica muestra obtenida

de la paciente.

Modalidaes terapeuticas

Existen modalidades de tratamiento para preservar la funcion reproductora y
disminuir la morbilidad y son hechos fundamentales en el tratamiento de
pacientes con lesion escamosa intraepitelial (LIE) que se dividen en lesion
escamosa intraepitelial de bajo y alto grado, distincion indispensable por su
evolucion y significado clinico diferentes, porque las lesiones escamosas
intra epiteliales de bajo grado deben vigilarse y actuar solamente cuando
tienen mas de 24 meses de persistencia, la mujer es mayor de 30 afios y
son causadas por un virus de alto riesgo oncogénico. Ninguna mujer con
citologia anormal debe tratarse sin un estudio colposcopico y toma de
biopsia previa. Estos tratamientos pueden ser quimicos, los que comprenden
citotoxicidad inducida quimicamente. Los tratamientos topicos, como acidos
organicos, acido tricloroacetico y los antimetabolitos que comprenden al 5
fluoracilo y agentes antimicoticos como la podofilina- podofilotoxina; y los
métodos ablativos que permiten la destruccion y escision del tejido
lesionado, como: crioterapia, electrocoagulacion diatérmica, termo

coagulacion, vaporizacion con laser de CO2, ASA diatérmica, conizacion con
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bisturi e histerectomia (cuadro 1). También existen las vacunas terapéuticas
(bivalentes y tetravalentes) asi como los antivirales (aciclovir, vidaribina) y
finalmente los inmunorreguladores como el interferon-alfa, immiquimod y

acido clicirricinico.?°

Cuadro 1. Formas terapéuticas para el tratamiento de la infeccién por virus del papiloma

humano

Ablacion Topicos
Crioterapia Acidos organicos
Electrocauterizacion Acido tricloracético
Cono con electrocirugia Acido bicloroacético
Asa diatérmica Antimetabolitos

Cono con laser CO2 5 - flourouracilo
Fotovaporizador con laser CO2 Agentes Antimicoticos
Cono de cuello uterino con bisturi Podofilina

Podofilotoxina
Inmunorreguladores
Imiquimod
Interferon alfa

Acido glicirricinico
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LESIONES PREMALIGNAS DEL CUELLO UTERINO

En 1943, Papanicolaou fue el primero en clasificar los extendidos de manera
mas descriptiva, los clasificé en cinco tipos?':

I. Ausencia de células anormales o atipicas.

II. Citologia atipica sin evidencia de malignidad.

. Citologia sugestiva, pero no concluyente de malignidad.

IV. Citologia fuertemente sugestiva de malignidad.

V. Citologia concluyente de malignidad.

Ya en 1954, Reagan es quien introduce el término displasia como definicién
de lesidon precursora. Divide este término en tres tipos: displasia leve,
displasia moderada, displasia grave, y adicionalmente carcinoma in situ®?.
En 1968, Richard crea el término neoplasia de neoplasia intraepitelial
cervical y la clasifica en grado | que corresponde a displasia leve, grado Il
correspondiente a displasia moderada y grado Il correspondiente a displasia
grave y carcinoma in situ?.

Luego de estas propuestas en 1988, el Instituto Nacional del Cancer en
Estados Unidos decidio convocar patologos, citdlogos y ginecologos para el
desarrollo de una terminologia uniforme para la citologia cervical®*. De esa
manera nace el sistema Bethesda, que ha sido modificado posteriormente
en 1999 y la Ultima en abril-mayo del 200125,

En el siguiente cuadro se observa la correlacion entre las terminologias.
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Cuadro 2.1: Correlacion entre la terminologia displasia/carcinoma in situ, NICy Bethesda

Terminologia de
displasia

Normal

Atipia

Displasia o discariosis
leve

Displasia o discariosis
moderada

Displasia o discariosis
grave

Carcinoma in situ
Carcinoma invasor

Terminologia NIC
original

Normal

Atipia coilocitica,
condiloma plano, sin
cambios epiteliales
NIC 1

NIC 2
NIC 3

NIC 3
Carcinoma invasor

Terminologia NIC
modificada

Normal

NIC de bajo grado

NIC de bajo grado
NIC de alto grado
NIC de alto grado

NIC de alto grado
Carcinoma invasor

Sistema Bethesda
Terminologia LIE (1991)

Dentro de los limites normales
Cambios celulares benignos
{infeccion o reparacion)
ASCUS/AGUS

L-LIE

L-LIE

H-LIE

H-LIE

H-LIE
Carcinoma invasor

NIC: neoplasia intraepitelial cervical; L-LIE: lesion intraepitelial escamosa de bajo grado; (H-LIE): lesion escamosa intraepitelial
de alto grado; ASCUS: Células escamosas atipicas de significado Inclerto; AGUS: Células glandulares atipicas de significado

incierto.

Lesidn Intraepitelial de Bajo Grado (LIEBG o LSIL). Con este nombre se

agrupan a aquellas lesiones producidas por infecciones por VPH vy las

lesiones con atipia leve (NIC 1)?6. En el Sistema Bethesda esta consignado

asi debido a que la virologia molecular de ambos tipos de lesiones es

semejante y tienen caracteristicas clinicas semejantes®’. La lesi6on se

caracteriza por presentar células escamosas aisladas o0 en grupos poco

cohesivos de células superficiales, maduras, con nucleos tres veces

mayores que el nucleo de una célula intermedia, son hipercromaticas y con

una cromatina irregular. Se puede observar también una irregularidad de la

membrana nuclear, los nucléolos son pequefios 0 no estan presentes?,
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Lesion Intraepitelial de Alto Grado (LIEAG o HSIL). Este tipo de lesion
abarca a las lesiones epiteliales con displasia o conocidas como neoplasia
intraepitelial cervical (NIC Il y IlI), y carcinoma in situ, estas alteraciones se
caracterizan por presentar alteracion en su estructura epitelial con mayor o
menos grado de maduracién. Cuando hablamos de una displasia moderada
o NIC II, se encuentra atipia comprometiendo los dos tercios inferiores del
epitelio, con maduracion y cambios virales en el tercio superior. Cuando
hablamos de displasia severa se observa compromiso de todo el espesor del
epitelio y atipia marcada, las células son voluminosas y se ven cambios
virales superficiales. En el carcinoma in situ, se observa proliferacion de
células monomorfas pequefias que reemplazan totalmente al epitelio sin
cambios virales. Estas dos ultimas abarcan el NIC IlI?”. En general, las
caracteristicas citolégicas que podemos observar en esta lesién son células
mas pequefias que las LIEBG que se disponen comunmente de manera
aislada, en placas no cohesivas o de manera mas infrecuente en agregados
de aspecto sincitial. El tamafio del nlcleo es semejante a los LIEBG, aunque
se observa aumento de la relacion nucleo/citoplasma. El citoplasma es
inmaduro y a veces de aspecto denso de aspecto metaplasico. El nucleo es
hipercromatico con una cromatina final y groseramente granular. La

membrana nuclear presenta irregularidades y el nucléolo no se observa®.
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LA COLPOSCOPIA

El colposcopio es una especie de microscopio o0 lente de aumento que
permite visualizar a mayor tamafo los tejidos y que sirve para detectar
lesiones tanto benignas como malignas a nivel de cuello, vagina, vulva,

etc.29

Literalmente, colposcopia significa "mirar dentro de la vagina" (colpo significa
vagina, scopia significa mirar). La colposcopia fue inicialmente descrita por
Hans Hinselman en Alemania en 1925. En ese tiempo, el esperaba crear
una herramienta efectiva de diagnostico para el cancer cervical, una de las
malignidades mas comunes que afectaban a las mujeres de su época.
Hinselman sospechaba que las lesiones endofiticas o exofiticas de la pelvis
eran mayormente precursoras de carcinoma cervical, y esperaba que
magnificando estos tejidos las lesiones precursoras podrian ser identificadas
a tiempo, para permitir un tratamiento efectivo antes del desarrollo o la
diseminacién de una enfermedad invasiva. A pesar de sus esfuerzos, sus
teorias sobre la génesis del cancer cervical eran incorrectas, y su protocolo
para la evaluacion colposcopica era clinicamente impréctico, por lo cual la
busqueda de métodos alternativos de diagndstico para el cancer cervical

sigui6é adelante.?®

A principios de los afios 1940s, George Papanicolaou demostro el potencial
del monitoreo citolégico (el test Papanicolaou o Pap smear) para detectar
condiciones malignas en la cervix. La colposcopia pas6é a competir con el
test de Papanicolau en el dianostico de cancer cervical. EI Pap smear
demostré su superioridad para fines de monitoreo y se volvio ampliamente

aceptado como modalidad de primera linea para este propdésito.2°

El colposcopio fue esencialmente olvidado hasta los 1960s, cuando fue
redescubierto como un test complementario para mujeres con hallazgos
citolégicos anormales. Actualmente tiene aceptacion casi universal como test
de seguimiento para mujeres con presuntas lesiones cervicales con

potencial malignizante.?®
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El diagndstico colposcopico de la neoplasia cervical requiere conocer y
saber reconocer sus cuatro caracteristicas principales: la tonalidad e
intensidad del acetoblanqueo, los bordes y el contorno superficial de las
zonas acetoblancas, el patréon vascular y la tincion de yodo. La colposcopia
con biopsia dirigida se describe como el método de referencia o el patrén de
oro para el diagnostico de las lesiones cervicouterinas precancerosas
(Singer y Monaghan, 2000). La sensibilidad de la colposcopia para
diagnosticar la neoplasia cervical varia de un 87% a un 99%, pero su
especificidad es inferior, se halla entre un 23% y un 87% (Mitchell et al.,
1998; Belinson et al., 2001).
La existencia de una sola caracteristica anormal no constituye un indicador
determinante de que exista una lesion; la coexistencia de caracteristicas
anormales en un area localizada de la zona de transformacion aumenta la
probabilidad de una lesion. Es obvio que se requiere una aptitud
considerable para diferenciar entre las lesiones de bajo grado, la metaplasia
escamosa inmadura y ciertas afecciones inflamatorias. Ante cualquier duda,
se insta al principiante a obtener biopsias y a examinar los hallazgos
histopatoldgicos con el anatomopatélogo. La estrecha colaboracion con el
patélogo es insoslayable y util para acrecentar las propias aptitudes
diagnésticas. Al final de este capitulo, se presenta un sistema que le permite
al colposcopista calificar las anomalias. Este sistema es Util como base para
seleccionar las zonas para la biopsia. Es esencial biopsiar las peores zonas,
es decir, aquellas que presentan las caracteristicas mas graves en sus
cambios.

Los hallazgos colposcopicos de una zona de transformacién anormal o
atipica pueden incluir la totalidad de la zona de transformacion, pero por lo
general solo afectan a una porcion de ella y puede haber lesiones
diferenciadas multiples. Generalmente existe un limite neto entre el epitelio
normal y el anormal.®®
Las caracteristicas colposcopicas que permiten diferenciar una zona de
transformacién anormal de la normal son las siguientes: tonalidad de las

zonas acetoblancas; patréon superficial de las zonas acetoblancas; limite
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entre las zonas acetoblancas y el resto del epitelio; caracteristicas
vasculares y cambios cromaticos después de la lugolizacién.3°

Teniendo en cuenta la citologia y utilizando la colposcopia como herramienta
para diagnosticar lesiones a nivel del cuello uterino es posible llegar
tempranamente a un diagnostico certero como para tratar a tiempo dichas
lesiones y de esa manera lograr prevenir correctamente el cancer de cuello

uterino.

25



Hallazgos colposcopicos en pacientes con HPV positivo

METODOLOGIA

> Disefio de estudio

Estudio observacional, descriptivo, prospectivo y de corte transversal

> Poblacion de estudio

Pacientes que acudieron al departamento de patologia cervical en el servicio
de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Nacional de Iltaugua de mayo 2017

a mayo 2018.

» Criterios de Inclusion:
1. Pacientes sin test previo para HPV
2. Pacientes de 30 a 65 afios de edad

3. Pacientes sin cirugia previa cervical

» Criterios de exclusion:

1. Pacientes gestantes

2. Pacientes que se negaron a realizar el test.
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> Muestreo

Muestreo no probabilistico de casos consecutivos.

> Reclutamiento

Las pacientes fueron reclutadas considerado los criterios de inclusion,
mediante  entrevistas y previa autorizacion de las mismas, bajo un
consentimiento informado, y también previa autorizacion del Departamento

de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Nacional de Itaugua.

» Variables
Variable de interés. Presencia de imagenes colposcoOpica positivas en

pacientes quienes se diagnostico el virus HPV diferente a los tipos 16 y 18.:

variable cualitativa nominal.

Otras variables:
e Edad: variable cuantitativa discreta.
e Procedencia: cualitativa nominal.
e Edad de inicio de relaciones sexuales
e Numero de parejas sexuales

e Tabaquista 0 no.

27



Hallazgos colposcopicos en pacientes con HPV positivo

1)

2)

3)

4)

DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES:
Imagenes colposcopicas positivas

Epitelio Aceto blanco: El epitelio acetoblanco es una zona anormal en la

mucosa del cuello del utero que se identifica con la aplicacion de una
solucion de acido acético (por ello se llama epitelio acetoblanco), sefiala la
necesidad de tomar una muestra de la zona para su analisis histolégico
(biopsia), pero en ningun caso realiza por si solo un diagnostico.

Base o puntillado fino: Su nombre es debido a la observacidon con el

colposcopio de una zona constituida por pequefios puntos rojos en el cuello
uterino. La terminologia “base” se origind cuando los primeros investigadores
encontraban este puntillado después de desprender del cuello algunas
manchas blancas (leucoplasias). De ahi surgi6 el nombre “base de
leucoplasia” que se sintetizé en “BASE”.

Mosaico: Alteracién en la distribucion de los vasos sanguineos que se
distribuyen en forma de 'mosaico o empedrado’. Estas imagenes pueden
asociarse a lesiones epiteliales de bajo grado en caso de mosaicos finos o
de alto grado cuando los vasos tienen un calibre grueso.

Vasos Atipicos: Los vasos estromales aparecen irregulares, dilatados, de

curso abrupto en forma de sacacorchos, horquilla, tirabuzén o espiral, con
interrupciones bruscas o areas lacunares. Constituyen un signo de
agravamiento de las lesiones intraepiteliales, pues la progresion a cancer

microinvasivo requiere la expresion de factores angiogénicos.3!
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1)
2)

3)

INSTRUMENTO DE MEDICION:
Historia clinica (cuestionario de de autorizacion)
Resultados del test de Cobas HPV (PCR viral)

Colposcopia realizadas a las pacientes.

ASUNTOS ESTADISTICOS

-Tamafio de muestra: para una proporcion esperada de infeccion por el
VPH de un 25%, una amplitud total del intervalo de confianza de 0.15 y un
nivel de confianza del 95% el tamafio de muestra es de 149 pacientes.
-Gestion de datos: se registraron en una ficha técnica de recoleccion de
datos, transcriptas en una base de datos en Excel, se utilizara la estadistica
descriptiva para el estudio de las variables. Los resultados se expresaran en
porcentaje para las variables cualitativas y cuantitativas.

Asuntos Eticos

Se respetaran los 3 principios de bioética: confidencialidad, respeto y

justicia.
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RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

Se estudiaron pacientes que consultaron en el departamento de patologia
cervical del servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Nacional
Itaugua, durante un periodo desde mayo de 2017 hasta mayo de 2018, a las
cuales se les practico el test para determinar la presencia del virus del

papiloma humano, mediante la prueba "Cobas VPH".

Los hallazgos colposcopicos en pacientes que dieron positivo para el virus
del papiloma humano para tipos diferentes del 16 y 18, se constaté que 14
pacientes (74%) presentaron colposcopias normales, mientras que en 5

pacientes (26%) la colposcopia demostré imagenes patoldgicas.

Grafico 1. Colposcopias en pacientes con VPH positivo a otros tipos
(n=19)

Hallazgos Colposcopicos

M Colposcopia Normal  m Colposcopia Patologica
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La poblacion total, o sea la cantidad de pacientes que fueron estudiadas en
dicho servicio durante ese periodo fue de 149 pacientes, la prevalencia del

virus fue de 19,46 por ciento, lo que corresponde a 29 pacientes.

Del total de pacientes diagnosticadas con el virus del papiloma humano, 4 de
ellas (13,8%) dieron positivas para el tipo 16; 6 pacientes (20.7%)
corresponden a virus del tipo 18, mientras que las demas pacientes, 19

(65.5%), dieron positivo para virus de tipos diferentes a los del 16 y 18.

Grafico 2. Tipos de virus del HPV (n=149)

Pacientes con HPV Positivo

B Otros tipos
H Tipo 16
Tipo 18

Entre las pacientes que presentaron colposcopia normal (14 pacientes) se
constato que la zona de transformaciéon fue del tipo 3 en diez de ellas, en
dos pacientes la zona de transformacion fue de tipo 2 y en una paciente fue
del tipo 1. Ademas en una paciente, la zona de transformacion fue no visible.

Mientras tanto, entre las pacientes donde se constatd hallazgos
colposcépicos anormales, en dos pacientes la zona de transformacion fue
del tipo 1, en otras dos pacientes fue del tipo 3 y en una paciente fue del tipo
1.
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Grafico 3. Relacion entre la zona de transformacion y las colposcopias

normales y anormales

14 ~

10 A

Colposcopia Normal

Colposcopia Anormal

Con respecto a las imagenes colposcoépica anormales que se hallaron (5
pacientes) cabe destacar que fueron hallazgos menores, entre los que se
describen el epitelio aceto-blanco (EAB) tenue y el puntillado fino. EI EAB se
observo en 4 pacientes como asi también el puntillado, ambas imagenes se
observaron juntas en tres colposcopias, mientras que en una paciente se

presento aisladamente el EAB y en otra el puntillado.

Tabla 1. Hallazgos de imagenes colposcépicas anormales.

Epitelio Acetoblanco

Puntillado fino

Paciente 1 X X
Paciente 2 X X
Paciente 3 X X
Paciente 4 X

Paciente 5 X

En cuanto a las caracteristicas de dichos hallazgos anormales, podemos

determinar que en 4 pacientes (80%) las imagenes se encontraban ubicadas
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dentro de la zona de transformacién abarcando entre 5y el 10% del cérvix
(3 de las cuales presentaron juntas el puntillado y el EAB) y solo 1 (20%)

por fuera.

Se encontré que la imagen anormal ocupé solo 1 cuadrante en 3 pacientes
(60%), en 1 paciente (20%) la imagen ocup6 dos cuadrantes y en 1 paciente

(20%) ocupd tres cuadrantes del cérvix.

Tabla 2. Caracteristicas de las imagenes colposcépicas anormales.

Pacientes T % del cérvix Cuadrantes
1 Dentro 5-10 1
2 Dentro 5-10 1
3 Dentro 5-10 1
4 Dentro 20 2
5 Fuera 60 3

Se les realizo un legrado endo cervical a 14 pacientes estudiadas, de las
cuales se registro un resultado negativo en 12 pacientes; 1 de ellas presento
una lesion intraepitelial de bajo grado y las 1 restantes presentaron lesion
intraepitelial grado 2.

En cuanto a la edad de las pacientes encontramos que 7 (36,8%) de ellas se
encuentran entre 30-35 afios, 3 (15,8%) pacientes tiene de 36-40 afos; ente
41 a 45 afos se encuentran 6 pacientes (31,6%) y otras 3 pacientes estan
en rango de 46 a 50 afos. Observamos que la procedencia mas prevalente
entre las pacientes estudiadas es el interior del pais, 11 pacientes (57,9%) y

8 (42,1%) pacientes acudieron del departamento central.
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Tabla 3. Franja etaria de las pacientes estudiadas.

Edad en 30-35 36-40 41-45 45 0
afos mas
Pacientes 7 3 6 3

Segun la edad del inicio de las relaciones sexuales hemos encontrado que

12 pacientes las iniciaron antes de los 20 afos (63,2%) mientras que 7

pacientes lo hicieron después de cumplida esa edad. Teniendo en cuenta el

namero de parejas sexuales que han tenido las pacientes, observamos que

11 (58%) de ellas tuvieron menos de 3 parejas y 8 pacientes (42%) tuvieron

3 0 méas, ademas se observo que solo un paciente es tabaquista.

Grafico 4. Inicio de relaciones sexuales y niumero de parejas en las

pacientes Oestudiadas.
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DISCUSION

El Paraguay es un pais con alta incidencia de lesiones pre-neoplasicas y
cancer de cuello uterino, por lo que constituye un problema de salud publica.
En un esfuerzo por aumentar las capacidades de deteccion/diagnostico de
VPH a nivel nacional, se implemento el uso del sistema Cobas 4800 HPV
Test (Roche Diagnostics, Alemania).

En un trabajo realizado en Ushuaia Argentina en 2006 por Sijvarger y col®! se
encontré una prevalencia del 26%, aproximada a la registrada en nuestro

trabajo, en el cual se analizaron 149 pacientes y la prevalencia del 19,46%.

La mayoria de las pacientes estudiadas presentaron una colposcopia normal
y solo 5 de las 19 pacientes estudiadas, fueron en las que se encontrd una
colposcopia alterada y en esas colposcopias alteradas lo que se hallo fueron

hallazgos menores, Epitelio aceto blanco (EAB) y Puntillado Fino.

En estudios realizado por Correnti y col.3® en diciembre del 2002, del
ministerio de salud publica de Venezuela, se encontré también que fue el
epitelio acetoblanco la imagen colposcopia anormal que se hallo con mayor

frecuencia.

Se realizé legrado endocervicales a 14 pacientes, de los cuales dieron
negativo a 12 pacientes, una dio positivo a una lesion intraepitelial de bajo
grado y otra dio positivo a lesion intraepitelial de alto grado, en comparacion
realizado por Araujo E y col.** en junio de 2010 cuyo resultado en

controversia al nuestro por ser un porcentaje superior a alto riesgo.3*

En cuanto a la edad en mayor porcentaje de infeccion en mujeres en
menores de 40 afnos de edad, que se relaciona con el inicio de relaciones
sexuales a temprana edad. Dato similar se encontré en estudio realizado por
Araujo E y col.3* donde también la edad en porcentaje es menores a 40

anos.
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CONCLUSIONES

1. Las imagenes colposcopicas anormales mas prevalentes halladas en este
estudio fueron el epitelio aceto blanco tenue y puntillado fino.

2. La prevalencia del VPH de alto riesgo diferentes a los tipos 16 y 18, fue de
65,5%, 19 pacientes.

3. La prevalencia de infeccion del virus del papiloma humano de alto riesgo en
pacientes durante el periodo de estudio fue de 19,46 %, 29 pacientes de un
total de 149 estudiadas.

4. Existen mayor numero de colposcopias normales (14 pacientes) que
aguellas en donde se observo imagenes anormales de cambios menores (5

pacientes).

5. Pacientes del interior del pais, menores a 40 afios y con inicio de vida sexual

menor a 20 afios fueron las de mayor prevalencia a la infeccion.

6. En cuanto al tabaquismo como factor de riesgo, se observo en solo 1

paciente estudiada.
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