Revista Universidad y Ciencia Enero-junio 2015, 8(12) 44-55

Pruebas de deteccidon del cancer cervicouterino asociado al Virus del
Papiloma Humano (VPH)

Justa Francisca BermuUdez Pérez, Cristiana Paola Cabezas Robelo,
Kenia Lizeth Garcia Rosales, Silvia Marcela Gaitan Velasquez
Tutora: Msc. Martha Xiomara Guerrero

RESUMEN

El céncer cervicouterino ocupa el segundo
lugar en frecuencia en todo el mundo y es el
principal en la mayoria de los paises en vias
de desarrollo, segin la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS). Se
determind las pruebas de deteccion del cancer
cérvico uterino, la frecuencia de cambios
celulares del cérvix sospechosas, y asociadas
al virus del papiloma humano. El estudio fué
descriptivo de corte transversal en el Hospital
Bertha Calderén Roque cuyo universo fueron
181 mujeres atendidas en consulta externa, la
muestra fué 83(45.8%) mujeres con PAP
positivo y diagnosticadas con VPH. Segln los
resultados las preubas de diagndsticos
utilizados fueron citolégicos (PAP) y biopsia
por conizacion mediante asa diatérmica con
un 100%. No se realizan métodos moleculares
para la deteccién del virus. Los cambios
morfoldgicos obtenidos a partir de citologia
cervical y biopsia fueron la lesién de bajo
grado o NIC I con el 14% detectado mediante
colposcopia y para Condiloma un 11% a
través de biopsia. Las lesiones escamosas de
alto grado, se obtuvo un 33% para NIC Il
mediante biopsia por asa diatérmica. En el
caso de ASCUS se detectaron en un 22% a
través de PAP. Se observé que la mayor
prevalencia de VPH fue en mujeres en las
edades entre 19-48 afios con un 70%. En
conclusion, los métodos de diagndstico mas
utilizados son los citohistologicos, y la lesion
escamosa de alto grado con mayor porcentaje

fue el NIC Ill y observamos que las mujeres
en edades jovenes son las mas afectadas.
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SUMMARY

Cervical cancer is the second most common
worldwide and is the leading in most
developing countries, according to the Pan-
American Health Organization (PAHO). We
explored the diagnostic methods for detection
of cervical cancer, and the frequency of
suspicious cervical cell changes associated
with human papilloma virus was determined.
The study was descriptive of cross section at
Bertha Calderon Roque Hospital. The
universe was composed of 181 samples from
women attending outpatient therapy. The
sample consisted of 83 (45.8%) women with
positive PAP and diagnosed HPV. According
to the results (PAP) and cone biopsy with
diathermic loop were used as cytologic
diagnoses technique with 100%. Molecular
methods for HPV detection were not
performed. Morphological changes obtained
from cervical cytology and biopsies were low-
grade injury or CIN I( 14%) detected by
colposcopy and Condiloma (11%) detected by
biopsy. The high-grade squamous lesions
were: CIN Il (33%) obtained by diathermic
loop biopsy, regarding ASCUS (22%) were
detected in by PAP. We observed that the
highest prevalence (70%). of HPV was in
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women between 19-48 years old. In Keywords: HPV, cervical cancer, diagnostic
conclusion, the most widely diagnostic methods, ASCUS, CIN

methods used for cervical cancer detection

were the cytohistologies, and the high-grade

squamous intraepithelial injury most frequent

was the NIC Il and the women in younger

age groups were the most affected.

INTRODUCCION

La infeccion por Virus del Papiloma Humano (VPH), es considerada actualmente
como una infeccién de transmision sexual (ITS) mas frecuente en el mundo. La gran
mayoria de estas infecciones son asintomaticas o subclinicas, pasan desapercibidas a no ser
que se empleen métodos moleculares, para detectar fragmentos del genoma en las células
infectadas (Dabancens, Ojeda. & Prado, 2004).

El cancer de cuello uterino es el tumor maligno mas frecuente en las mujeres
provenientes de los paises en desarrollo y ocupa el tercer lugar en mortalidad relacionada
con las neoplasias malignas en la poblacion en general. Entre los métodos de diagndstico del
cancer de cérvix mas utilizados a nivel nacional son la citologia cervical o examen del
Papanicolaou, el cual es el método de eleccion y la forma mas sencilla para la prevencién

oportuna de este.

La Organizacion Panamericana de la Salud (2013), publicé en su estrategia y plan de
accion regional para la prevencion y el control del cancer cervicouterino en América y el
caribe que cada afio 71,862 nuevos casos son diagnosticados en el subcontinente y mas de
32,000 afectadas fallecen en la region. En Nicaragua se diagnosticaron 6,200 casos nuevos
en el 2012 y fallecieron 310 mujeres, 25 decesos al mes. Segun las estimaciones mundiales

todos los afios surgen 493, 000 casos nuevos y 274,000 mujeres mueren anualmente.

Nicaragua es a nivel mundial el segundo pais, después de Haiti con la tasa de
incidencia mas elevada de cancer de cuello uterino con 39 casos por 100, 000, un 83% de los
casos tiene lugar en los paises en desarrollo donde los programas de deteccidn y prevencién

no estan bien definidos.
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El Protocolo de Prevencion del Cancer Cervicouterino que se aplica en Nicaragua
consiste en el Tamizaje con inspeccion Visual con Acido Acético (IVAA) y Tratamiento con
Crioterapia" que fue publicado en el afio 2006 y actualizado en 2010, este tiene como
objetivo detectar lesiones precancerosas lo que ayuda a determinar el tratamiento para tomar

las medidas de prevencion ante este tipo de cancer.

Al detectarse células precancerosas se realiza la prueba de IVAA y posteriormente la
colposcopia, ya sea por biopsia 0 por asa diatérmica, para comprobar la existencia de
lesiones celulares que no pueden ser observadas a simple vista en la paciente. No obstante
existen métodos moleculares, como la Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) y sondas
de hibridacién, que van encaminados a la deteccidn de la presencia y de los genotipos del
Virus del Papiloma Humano, ya que se han descrito mas de 100 genotipos y 20 de ellos han

sido asociados con el cancer cervical.
Justificacion

Debido a que la cobertura de la Citologia Vaginal (PAP) en el pais es muy baja
(7.7% en el afio 2005), se estima que la dimension del problema es mucho mayor. En la
deteccidn del cancer cérvico uterino, existe limitada cobertura de lectura de la citologia
cervical y capacidad de manejo de las lesiones premalignas y malignas que se diagnostican,
debido a la escasez de recursos calificados. Solamente se cuenta con un centro de referencia
nacional en Managua para el tratamiento de las lesiones malignas e invasivas, mediante

técnicas quirdrgicas y cobaltoterapia (MINSA, 2008).

En Nicaragua es de suma importancia aumentar la deteccién del virus del papiloma
mediante una mayor cobertura de toma de PAPs y para un mejor diagnostico del VPH
mediante la Prueba de Reaccion en Cadena Polimerasa (PCR), prueba molecular que detecta
diez células de virus del papiloma humano entre un millén de células normales, con el
objetivo de reducir las tasas de mortalidad de casos de mujeres con cancer cervicouterino a

nivel nacional.

Con este estudio se analizaran las pruebas de deteccion del cancer de cérvix
asociadas a VPH implementadas en el Hospital Bertha Calderdon Roque en mujeres atendidas
en consulta externa, las variables que se tomardn en cuenta son las alteraciones

histopatolégicas detectadas; y los métodos utilizados en el diagnéstico de deteccién del VPH
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asociadoal cancer cervicouterino y por ultimo la edad y procedencia de las pacientes, esto
contribuird en la identificacion de las acciones preventivas que hay que tomar y la
implementacién de un diagnostico eficaz y especifico que pueda garantizar un tratamiento

adecuado y temprano para las nicaragiienses.

El virus del papiloma humano (VPH) representa una de las infecciones de
transmision sexual mas comun, y no obstante, es todavia poco conocida. La familia de VPH
cuenta con mas de 150 tipos virales que, en relacion a su patogenia oncoldgica, se clasifican
en tipos de alto y de bajo riesgo oncologico. El paradigma de los primeros lo constituyen el
VPH 16 y 18 y el de los segundos el VPH 6 y 11. Las infecciones por tipos de alto riesgo
siguen predominantemente un curso silente, tienden a establecer infecciones persistentes y
generan alteraciones citoldgicas caracteristicas englobadas mayoritariamente en el grupo de
Neoplasia Cervical Grado 1 (CIN 1) o lesiones escamosas intraepiteliales de bajo grado
(LSIL). En una proporcién menor, las infecciones por VPH de alto riesgo pueden inducir
lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado (CIN 2/3, HSIL) y cancer cervical (Bosch
Francesc Xavier, 2007). Segun el Dr. Mufioz, (2014), la gran mayoria de virus que causan
carcinomas estan asociados a los serotipos 16 y 18, mientras tanto los serotipos 6 y 11 son

los que maés se relacionan con patologias de tipo condilomatosa.

Los estudios sobre la historia natural de la infeccion por virus del papiloma humano
evidencian que un numero importante de hombres y mujeres jovenes se infectan en las
edades de mayor actividad sexual. La mayoria de estas infecciones tiene una resolucién
espontanea y sin consecuencias. La persistencia del virus del papiloma humano es de un 5%
a un 10%, en personas luego de los 30 afios. Este subgrupo representa el de mayor riesgo
para desarrollar lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado y cancer (Dr. Mufioz,
2014).

Las pruebas de diagnostico sistematico de la infeccion por el VPH pueden ser
clasificadas en microscopicas (citologia), visuales (colposcopia), y moleculares (PCR,
hibridacion, secuenciacion, etc). Gutiérrez (2011) afirma: “La citologia cervical no es una
técnica diagnostica, las evidencias cientificas coinciden en que posee una sensibilidad y
especificidad limitada 50-60% en la deteccidn de lesion NIC 11/111, debido a que Unicamente
reporta si hay algin cambio citopatolégico en las células, pero no confirma si la anormalidad
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citologica es provocada por la presencia de algun genotipo de VPH en particular,
especificamente los relacionados con cancer cervicouterino. Por tanto, aunque una sola
prueba negativa de Papanicolaou de alta calidad indique un riesgo bajo de céancer, por lo

general es importante repetir la prueba para poder detectar las lesiones NIC II/I11”.

La introduccidn de las técnicas de biologia molecular permitié el resurgir del estudio
de papilomavirus, asi como el conocimiento de las funciones de los diferentes genes virales,
fundamentalmente los oncogenes, ademas de las propiedades bioldgicas y bioguimicas del
virus. En estudios epidemioldgicos se ha podido estimar que de un 2 a un 20% de la
poblacion mundial es portadora oculta del virus del papiloma humano. La mayor parte de
los métodos de identificacion directa de infeccién por VPH estan basados en la deteccion del
genoma del virus. De manera ideal, un método para la deteccién del ADN de VPH debe ser
capaz de detectar, identificar y cuantificar la presencia de maultiples tipos de VPH. Debe
ademas ser un método que pueda realizarse con facilidad, alta reproducibilidad y elevada
especificidad y sensibilidad. A pesar de la gran diversidad de los VPH, su organizacion

gendmica es muy conservada (Gutiérrez R. 2011).

Las lesiones anogenitales incluyen las verrugas genitales (condiloma acuminado,
cresta de gallo) que son formaciones carnosas con aspecto de coliflor que aparecen en las
zonas humedas de los genitales. Las verrugas genitales, por lo comun, son causadas por los
tipos VPH-11 y VPH-16. Estos tipos de VPH también pueden producir verrugas en el cuello
del Gtero, en la vagina, la uretra y el ano. Este virus esta relacionado con alteraciones del
cuello uterino denominadas displasia cervical y neoplasia intraepitelial cervical (NIC), las
cuales se han clasificado en tres grados 1, 2 y 3. La NIC 3 en particular se considera una

lesion precancerosa precursora del cancer cervicouterino.

Es la biopsia en la que se obtiene tejido de la vagina o del cuello del uteroy que
realizan los ginec6logos ante una prueba de Papanicolaou positiva, para descartar un cancer
de cérvix o de vagina, mediante un colposcopio. La displasia que se observa del cuello
uterino se denomina neoplasia intraepitelial cervical (NIC) y se agrupa en tres categorias,
basados en el espesor de la invasién por parte de las células escamosas: NIC I: Se caracteriza
por estar confinado al 1/3 basal del epitelio cervical. NIC II: confinada a los 2/3 basales del
epitelio cervical. NIC IlI: la displasia es severa y cubre mas de los 2/3 de todo el epitelio


http://www.geosalud.com/VPH/verrugas.htm
http://geosalud.com/VPH/displasia.htm
http://geosalud.com/VPH/neoplasia-intraepitelial-cervical.html
http://www.geosalud.com/Cancerpacientes/cacervicouterino1.htm
http://es.wikipedia.org/wiki/Vagina
http://es.wikipedia.org/wiki/Cuello_del_%C3%BAtero
http://es.wikipedia.org/wiki/Prueba_de_Papanicolaou
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_de_c%C3%A9rvix
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer_de_c%C3%A9rvix
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Colposcopio&action=edit&redlink=1
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cervical, en algunos casos incluyendo todo el grosor del revestimiento cervical. Esta lesion

puede considerarse como un carcinoma in situ.

Una superficie del cuello uterino rosada y suave es normal. Una biopsia se practica
solo cuando el médico observa tejidos anormales o sospecha su presencia por los resultados
anormales de una citologia vaginal (Carrillo. A., Lizano. M., Rubi. S. & Volkow. P, 2009).
Finalmente, en la primera de las clasificaciones citoldgicas de Bethesda se definié una
categoria de lesiones citoldgicas de naturaleza incierta (ASCUS y AGUS -Células
Escamosas de Significado Incierto -) en las que la deteccion de VPH es cercana al 50% en

una lectura citolégica experta.

MATERIAL Y METODO

Se determinaron las pruebas de deteccidn del cancer cérvico uterino, la frecuencia de
cambios celulares del cérvix, sospechosas y asociadas a la presencia del virus del papiloma
humano, en mujeres que fueron atendidas en la consulta externa del hospital Bertha
Calderén Roque de la ciudad de Managua, el tipo de estudio fue descriptivo de corte
transversal, el universo fue de 181 mujeres que se realizaron el examen de citologia cervical,
la muestra fue de 83 mujeres diagnosticadas con VVPH, correspondientes al 45.8% del total
del universo. El tipo de muestreo aplicado fue no probabilistico por conveniencia, ya que se
seleccionaron aquellas pacientes que cumplieran con los criterios de inclusion siguientes:
Pacientes atendidas en la consulta externa, resultados de PAP y expedientes con informacion
completa (exdmenes practicados, edad, procedencia), la unidad de analisis fueron las
mujeres que presentaron alteraciones cito-morfoldgicas sospechosas de VPH en el periodo

en estudio.

La recoleccion de la informacion fue extraida de fuentes secundarias, de los registros
del area de patologia, y expedientes obtenidos del area de estadistica del Hospital Bertha
Calderén Roque. Se utilizaron como instrumentos de recoleccion de datos las fichas
epidemioldgicas, donde se incluyeron datos generales de las pacientes, métodos diagndsticos
utilizados para la deteccion del virus del papiloma humano, las principales caracteristicas

citoldgicas e histopatoldgicas identificadas, los grados de la neoplasia cervical intraepitelial
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detectados por citologia cervical y las etapas clinicas en las cuales evolucioné el cancer

cervicouterino.

Con relacion a los aspectos éticos de esta investigacion, la informacion obtenida de
las pacientes, se utilizdé Gnicamente como dato de investigacién y como dato epidemiolégico,
omitiendo los nombres para proteger su identidad. Se tuvo acceso al libro de registro por
medio del responsable del laboratorio de patologia, asi mismo los expedientes fueron
facilitados por docencia y el area de estadistica. Cabe destacar que previamente se presentd

una carta solicitando autorizacion para tener acceso a las fuentes de la informacion.

ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Los métodos utilizados para la identificacion de alteraciones celulares asociadas al
VPH fueron el PAP, colposcopia, biopsia e IVAA para las cuales se obtuvo un total del
100% exceptuando el Gltimo con tan solo un 20%. EI PAP es una prueba que puede detectar
cambios morfoldgicos o células que pueden volverse cancerosas, por lo que su realizacion
resulta de mucha importancia al igual que la colposcopia ya que esta le permite al
ginecdlogo identificar y tratar problemas comunes del cuello uterino como lo es el cancer
cervical. La biopsia es otro de los métodos de mayor importancia ya que ayuda al estudio
del area afectada o con alguna alteracion celular. Por otro lado el IVAA a través de la
identificacion en el cambio de color blanco permite determinar si el resultado de la prueba es
positivo 0 negativo para posibles lesiones precancerosas o cancer. Sin embargo en el
hospital no se realizan pruebas para confirmar o estudiar con mayor certeza si las
alteraciones cito- histoldgicas son debidas al VPH, por lo tanto es necesario detectar la
presencia del virus y mas adn la identificacion de los genotipos de alto riesgo asociados al
cancer cervicouterino. He aqui la importancia de la realizacion de cada uno de estos
métodos necesarios para la identificacion temprana de cualquiera de las alteraciones

existentes y de esta manera prevenir un cancer causado por el virus del papiloma humano.

En los resultados se obtiene que el 12% de las mujeres a las que se realizaron PAP
presentaron lesion intraepitelial de bajo grado o NIC I, el 14% se le detectd esta misma
alteracion por colposcopia seguida del 6%, para colposcopia y finalmente 6% para NIC y
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11% para condiloma por biopsia con asa diatérmica. Esto indica que el PAP es menos
sensible para NIC | y condiloma es decir que la citologia no detecta facilmente lesiones de
bajo grado porque su sensibilidad y especificidad es limitada con apenas un 50% para la
deteccion de estas anormalidades. Por otro lado la colposcopia al ser un procedimiento
exploratorio para observar el epitelio mediante el uso de técnicas de microcopia, permite
determinar lesiones de bajo grado con mayor precision para realizar citologia o biopsia, es
decir, la colposcopia detecta anormalidades que no se manifiestan en citologia.

De igual manera se detect6 en caso de condiloma como lesion de bajo grado, un 8%
para PAP, 6% para colposcopia y finalmente 11% para biopsia. Al ser la biopsia la que
presenta un mayor porcentaje en las mujeres diagnosticadas con condiloma se atribuye que
al observar tejidos anormales asociados a la formacion de proliferacion celular o verrugas,
se recomienda la realizacion de colposcopio y biopsia exocervical y endocervical como
prueba de oro para descartar una posible lesion de alto grado que conlleva a cancer
cervicouterino. Este procedimiento se realiza al obtener el resultado de PAP positivo. (Ver

figura 1).

Lesiones de bajo grado en células escamosas asociadas al VPH

1 4%’5 11 n."ru
14% 12% 8%
12% : 6%
10%
8% v
6% I I NIC | = Condilomas
4%
2%
0%
PAP Biopsia por  Biopsia por
colpo asa
diatérmica

Figura 1. Frecuencia de lesiones de bajo grado en células escamosas asociadas al Virus del Papiloma
Humano (VPH) en pacientes atendidas en consulta externa en el Hospital Bertha Calderén Roque en el
periodo Enero-Julio 2013. Fuente: tabla no 1.
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La frecuencia de lesiones de alto grado en celulas escamosas fue detectada por
biopsia por asa diatérmica en la que se obtuvo un resultado de 33%, seguido de un 24%
detectadas por biopsia por colposcopia y un 23% en el Papanicolaou. Por otro lado las
lesiones intraepiteliales de tipo 11 constituyeron el 19% para colposcopia y biopsia por asa
diatérmica y un 16% para PAP. Respecto al cancer in situ los resultados fueron un 7%

para colposcopia, un 6% para PAP y finalmente un 4% para biopsia.

Las lesiones intraepiteliales de tipo 111 (NIC 111) se detectaron con més frecuencia en
los tres métodos diagndsticos. En el caso de biopsia por asa diatérmica con un 33% seguido
de un 24% detectadas por biopsia por colposcopia y un 23% en el Papanicolaou.
Comparando los métodos del PAP y colposcopia la deteccion de dicha alteracion tuvo una

diferencia de apenas el 1%.

Con respecto a la Biopsia por asa diatérmica se obtuvo un porcentaje mayor en
relacién a los otros métodos debido a su alta precision y sencillez por lo que se utiliza en el

tratamiento.

Por otro lado las Neoplasia Intracervical Il constituyeron el 19% para colposcopia
y biopsia por asa diatérmicay un 16% para PAP. La colposcopia se encontré en mayor
porcentaje debido a que es uno de los métodos exploratorios mas efectivos ya que permite la
observacion directa del cérvix in vivo permitiendo definir el grado exacto de la lesion,

evaluar su extension y tomar muestras del tejido. (ver figura 2).

La frecuencia de células escamosas atipicas que se asocian al VPH con los diferentes
métodos de diagnosticos en el PAP se obtuvo un 22% para ASCUS lo que significa que hay
leves cambios anormales en las células del cuello del Gtero no necesariamente causado por
VPH lo cual depende de los factores de riesgos, si no los presenta el médico recomienda una
citologia para descartar VPH, si el resultado de esta citologia es repetida con atipia
indeterminada o presencia de lesion asociada a alto grado, se debe practicar métodos
complementarios como colposcopia o biopsia. Para ASC-H se obtuvo un 7% lo que indica
que las células del revestimiento de la parte exterior de cuello uterino son anormales el cual
se interpreta como lesion precancerosa y para descartar este diagnéstico se le realizara
colposcopia y biopsia, si el resultado conlleva a la misma atipia, con ayuda de estos

métodos se puede detener el progreso de la infeccion.
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Lesiones en células escamosas de alto grado asociadas al VPH
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PAP Biopsia por colpo Biopsia por asa diatérmica
Figura 2. Frecuencia de lesiones en células escamosas de alto grado asociadas al Virus del Papiloma Humano (VPH) en
pacientes atendidas en consulta externa en el Hospital Bertha Calderén Roque en el periodo Enero-Julio 2013.

Con respecto al diagnostico obtenido mediante biopsia por colposcopia, ASCUS
presentd 19% y ASC-H 6% por lo que este método es mas sensible que el diagndstico por
PAP, este es el método de referencia para medir la verdadera prevalencia de la enfermedad
precancerosa o precozmente maligna dirigida sobre las zonas sospechosas y por lo tanto, es
la técnica de referencia para comparar el estudio del VPH con la repeticidn de la citologia,
ya que esta detecta un nimero considerable de anormalidades celulares que pueden carecer
de significado clinico. Asi mismo, se reflejé que biopsia por asa diatérmica obtuvo un 20%
para ASCUS y 6% para ASC-H, este es un procedimiento para el diagnéstico cuando la
prueba del PAP es anormal, por lo que es mas sensible. Permite eliminar con gran precisién
el area afectada en el cérvix, por lo que suele ser suficiente para establecer el diagndstico en
casos de lesiones pequerias por lo que si se diagnostica lesiones pre-malignas o precancerosa
como ASCUS Y ASC-H este método puede servir simultaneamente terapéutico. (Ver figura
3).
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Otras alteraciones asociadas al Virus del Papiloma Humano
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PAP Biopsia por colpo Biopsia por asa
diatérmica

Gréafica 3. Frecuencia de otras alteraciones asociadas al Virus del Papiloma Humano (VPH) diagnosticadas por
PAP, Colposcopia y Biopsia por asa diatérmica en mujeres atendidas en consulta externa en el Hospital Bertha
Calderdn Roque en el periodo, Enero — Julio 2013.

CONCLUSIONES

Los métodos diagnosticos utilizados para la deteccion del cancer cérvical asociados
al virus de Papiloma Humano fueron citolégicos (PAP) y biopsia por conizacion mediante
asa diatérmica, colposcopia y la inspeccion visual con acido acético se le realizé al 20% de

las mujeres en estudio, no se realizan pruebas de deteccion de los componentes del virus.

Los mayores porcentajes en deteccion de las alteraciones histopatoldgicas fueron
detectados mediante Biopsia por colposcopia para lesiones de bajo grado o NIC | y biopsia

por asa diatérmica para condilomas.

Para las lesiones escamosas de alto grado, se obtuvo un 33% para NIC Ill mediante
biopsia por asa diatérmica. ASCUS en un 22% a través de PAP y un 7% para ASC-H por
medio del mismo método.

Las edades predominantes de las pacientes en estudio, estuvieron comprendidas entre
los 19 alos 48 afios correspondientes a un 70%.
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