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Prélogo

Este libro, dedicado entre lineas a los ginecé-
logos y demaés especialistas médicos relaciona-
dos con la patologia asociada con el virus del
papiloma humano, asi como a los médicos ge-
nerales, es un esfuerzo loable que acumula im-
portantes experiencias de un problema de salud
publica de mujeres y hombres en cualquier eta-
pa de su vida.

En este libro encuentro tres propdsitos: el pri-
mero, establecer la importancia del conocimien-
to del virus del papiloma humano, el segundo
relacionarlo con la patologia clinica, sin duda
comandada por las lesiones que este virus pro-
duce en el epitelio del cuello uterino vy, tercero,
revisar los métodos evocados como preven-
tivos de las patologias asociadas con el virus.
Sin duda, el doctor Curiel ha llevado a cabo
un magnifico esfuerzo por alcanzar esas metas
y estamparlas en las paginas que integran este
volumen.

En Medicina, la evolucién de los procesos diag-
ndsticos y terapéuticos ha tenido, y seguird te-
niendo, una transformacién dominada, funda-
mentalmente, por el amplio arsenal informativo
con el que cuenta el médico para poder esta-
blecer con claridad, no solo los métodos de cu-
racién de las enfermedades, sino irrumpir en los
procesos mérbidos, no siempre finalistas, que

condicionan una entidad patoldgica; es decir,
no solo prevenir la enfermedad a través de mé-
todos de control epidemioldgico, entre los que
estdn las vacunas, sino interferir en el desarrollo
del proceso encaminado, antes de que la enfer-
medad adquiera las dimensiones clinicas finales
de su evolucion.

Un ejemplo biolégico de lo anterior correspon-
de, sin duda, a la relacién entre la existencia del
virus del papiloma humano con varias enferme-
dades de la mujer y el hombre entre las cuales
ocupa, sin lugar a dudas, un sitio preponderan-
te el céancer cervicouterino. Este, que por varios
decenios liderd los canceres femeninos, ahora
parece haberse reducido en su manifestacién,
gracias a los métodos de prevencién que se han
obtenido después de asociar su etiologia con el
virus del papiloma humano.

Es sumamente dificil tener informacién detalla-
da y actualizada en relacién con este tema, que
da lugar a gran cantidad de publicaciones en re-
vistas de todas las especialidades, y poder con-
densar en un volumen desde las caracteristicas
epidemioldgicas, la metodologia diagndstica y
terapéutica hasta los métodos de prevencién e
ilustraciéon de casos: una tarea realmente com-
pleja. Una de las cualidades de este libro que me
permito destacar es, precisamente esa: mantener



al lector actualizado y llevarlo a entender las pa-
tologias condicionadas por este virus tanto en el
hombre como en la mujer.

Reconozco la dificultad que implica la sintesis
de material didéctico que pueda ser empleado
por el lector, sobre todo tratdindose de temas de
los que se publican cientos de articulos en revis-
tas especializadas. Por esto, es particularmen-
te Gtil poder contar con un compendio informa-
tivo préctico y actualizado, con una dindmica de
lectura facil y entendible que invita al lector a
continuar con la bdsqueda bibliografica sobre el
tema.

Virus del papiloma humano

Sin duda alguna, la lectura y estudio de este
ejemplar llevara al interesado a reconocer desde
la importancia del conocimiento del VPH hasta su
prevencion y aportard bases debidamente con-
solidadas de conocimientos permanentes.

Me es claro que los conceptos relacionados con
el virus del papiloma humano, y que son aqui ma-
nifestados, serviran para actualizar al conocedor
y estimular el conocimiento en quien inicia, en re-
lacién con los aspectos basicos y clinicos de las
enfermedades asociadas con el VPH.

Alberto Kably Ambe



Importancia del conocimiento del VPH

Mariano Guardado Estrada

Introduccion

La informacién acerca del virus del papiloma
humano (VPH) lleva ya mas de 20 afios, tanto en
medios electrénicos (radio, televisidn, internet),
como de manera directa en consultorios médi-
cos, campanfas promocionales de diversos tipos,
la mayor parte ligadas a la importancia como
agente causal del céncer cervicouterino, asi
como del resto del aparato genital inferior, ano y
algunos canceres epidermoides de cabezay cue-
llo; actualmente en campanias para la promocién
de la vacunacion a mujeres y hombres.

La informacién actualizada de esta tercera edicion
estad también dirigida a pacientes, sus parejasy a
médicos; cubre los aspectos mas relevantes re-
lacionados con el virus del papiloma humano en
sus dos modalidades de manifestacion: como
enfermedad y de manera inactiva o en reposo.

Algunos conceptos iniciales siguen siendo va-
lidos, otros han cambiado. Las pruebas de de-
teccion de la enfermedad precursora del cancer
cervicouterino o neoplasia intraepitelial cervical
(NIC) se actualizan constantemente y su apli-

cacién a la clinica es diferente de la tradicional,
que fue vélida por muchos afios. Por lo mismo, es
necesario modificar algunas conductas por infor-
macidn no actualizada o mal documentada difun-
dida en los diversos medios. La informacion es,
a veces, contradictoria y, por ello, se recopilaron
los articulos recientes y relevantes (1990 a 2021)
publicados por autoridades con reconocimiento
internacional. Algunos conceptos anteriores fue-
ron vélidos en el momento en que se emitieron;
sin embargo, se han modificado con la evidencia
de nuevas metodologias, lo que cambia algunos
aspectos comentados en las ediciones anterio-
res. Es necesario conocer, cuando menos, las ba-
ses minimas de la biologia celular que, con ayuda
de esquemas y un glosario faciliten la lectura y
comprensién de los conceptos expresados por
parte de médicos y no médicos. A los interesa-
dos en profundizar en el tema se les recomienda
consultar otras fuentes de informacion y las cita-
das en este texto para sustentar las afirmaciones.

El virus del papiloma humano afecta del 40 al 80%
de la poblacién mundial y se estima que 90% de
las personas con actividad sexual lo han contrai-
do, cuando menos, una vez en su vida. Este virus



ha generado una gran pandemia, tan vieja como
la humanidad. En 2008 se estimé que habria 12.7
millones de nuevos casos de cancer por afio en el
mundo, 4.8% asociados con el VPH." Las mujeres
que padecen céancer cervicouterino disminuyen
en 29 afios su expectativa de vida en compara-
cién con quienes tienen cancer de mama. La aso-
ciacién con el cancer cervicouterino se conocié
en el decenio de 1980, primordialmente por dos
hallazgos independientes: uno de Alexander
Meisels, quien asocié el coilocito y la displasia
con el VPH en estudios citoldgicos y el grupo de
Harald zur Hausen, quien recibié el Premio Nobel
de Medicina 2007 por haber encontrado la aso-
ciacién directa del VPH con el cancer cervicoute-
rino mediante la técnica de reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR, ver glosario); con ello se
inicié la tecnologia para estudiar el virus y la en-
fermedad precursora o NIC.

Con los conceptos previos se precisé que es una
enfermedad de trasmision predominantemente
sexual, aunque no exclusiva. Se determiné como
la causa de casitodos los canceres epidermoides
y adenocarcinomas del cuello uterino y muchos
de la vagina, el pene, area anorrectal y, reciente-
mente, de 30% de los canceres epidermoides de
cabeza y cuello. La etapa previa al cancer cervi-
couterino, NIC, requiere afios de evoluciéon y es
la que importa detectar porque en esas etapas la
enfermedad es 100% curable.

La cantidad de muertes causadas por el VPH su-
pera, por mucho, las originadas por el virus de la
inmunodeficiencia humana, VIH o SIDA. Aunque
es menos conocido, tiene la ventaja sobre el SIDA
de ser por completo curable y puede prevenirse
su evolucion a cancer, si se detecta a tiempo. En
el cancer cervicouterino existe la metodologia y
la tecnologia para hacerlo de manera cada vez
mas confiable. El cdncer que afecta a estas muje-
res es consecuencia de la falta del estudio citolé-
gico cervical, o prueba de Papanicolaou y la col-
poscopia que lo detectan a tiempo. Otras causas
de falla son el mal diagndstico, mala informacién
o tratamiento inadecuado. En casi todos los ca-
sos de cancer cervicouterino se identifica al VPH,
pero solo una minima proporcién de las mujeres
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infectadas por este virus llegan a padecer céncer;
esto se debe a procesos inmunoldgicos de pro-
teccion natural inespecifica y por la adquirida con
la infeccion por el virus.

La prevencién primaria de toda enfermedad tras-
misible es la vacunacién y ya se dispone de los
efectos de las vacunas polivalentes para mujeres 'y
hombres y se comentan en el capitulo respectivo.

Otro aspecto relevante es que el sobrediagnds-
tico de esta enfermedad es elevado, segun estu-
dios recientes,? alrededor de 50% de las mujeres
a quienes se diagnostica VPH, sobre todo lesio-
nes de bajo grado, el diagndstico es incorrecto.
Este aspecto adquiere relevancia porque muchas
mujeres vacunadas contra el VPH se consideran
inmunes a la enfermedad, y en estos casos un
mal diagndstico lleva a pensar, erroneamente,
que es un fracaso de la vacunacién.

Los mitos en torno al virus abundan entre la po-
blacién desinformada:

1. Es para toda la vida: solo se controla y no se
cura.

Falso, en 80% de los casos se cura esponta-
neamente, sin dejar virus residual o en fase
de reposo.

2. Siempre es causa de cancer, incluso desde
temprana edad.

Falso, las cifras de mujeres infectadas que
llegan a padecer cancer son de entre 0.03 a
0.3% y, con excepciones, el cadncer cervicou-
terino lo padecen mujeres mayores de 35
anos.

3. Siempre se trasmite por via sexual.

Falso, es la via predominante pero no exclu-
siva, la contaminaciéon por otras vias estéd de-
bidamente documentada.

4. Siempre hay que tratarlo.

Falso: las lesiones de bajo grado, displasias
leves, NIC1, se eliminan solas en mas de 70%
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de los casos, la displasia moderada o NIC2
puede tener regresion de la enfermedad en
mas de 50%.

5. Es adquirido por un contacto sexual reciente
y, por lo mismo, indica infidelidad.

Falso, el VPH puede adquirirse durante la
adolescencia o en las primeras relaciones se-
xuales y causar enfermedad varios afios des-
pués porque puede permanecer en reposo
durante muchos afios.

6. Necesariamente ambos (la pareja) lo tienen.

Verdad a medias, es probable que cuando la
pareja inicia la vida sexual ambos lo tengan'y
uno de ellos lo elimina debido al sistema in-
munoldgico o de defensas que es mejor en
el que no tiene enfermedad.

Los mitos en el ambito médico

1. ;Es necesario saber si todas las mujeres tie-
nen o no el VPH?

Falso: las mujeres de menos de 30 afios o
con menos de 10 afios de vida sexual tienen
una prevalencia alta de VPH por lo que en
ellas no es recomendable realizar pruebas.

2. ;Realmente es necesario determinar de qué
tipo de virus se trata?

Parcialmente cierto, es muy importante sa-
ber si se trata del 16 o0 18 en enfermedades
persistentes y si hay infeccion mixta por va-
rios tipos virales y, quiza, como decision solo
para observacién y actualmente para definir
estudios complementarios.

3. ;Cualquier imagen blanca en colposcopia es
una lesién por VPH?

Falso: mas de la mitad de las “manchas”
blancas en colposcopia pertenecen a meta-
plasias, proceso no relacionado con el VPH.

4. Las lesiones siempre deben tratarse

Falso: las lesiones de bajo grado desapare-
cen solas en 80 a 90% de los casos, por lo
que solo las de alto grado o el cancer cervi-
couterino deben tratarse.

5. Pueden saltarse pasos del diagnédstico e indi-
car tratamiento ante una citologia y una prueba
viral.

Falso: estd demostrado que en México los
errores alcanzan porcentajes tan altos como
60% por lo que el sobrediagndstico en citolo-
gia y el PCR para VPH no deben usarse para
validar un diagnéstico citolégico como defini-
tivo. Siempre debe asegurarse el diagndstico
con colposcopia y biopsia con p16y Kié7.

Biologia del virus: qué es y como fun-
ciona

El virus del papiloma humano (VPH) es un virus
de ADN circular, de doble cadena, pertenecien-
te a la familia Papilloma viridae que comprende
todos los papilomavirus que infectan diversas
especies animales, incluido el ser humano. En la
periferia tiene su capsula o cépside formada por
proteinas denominadas L1y L2. Figura 1.1

El VPH se asocid con el cédncer de cuello uterino
por un hallazgo fortuito (serendipia) de Halarld
zur Hausen en los inicios del decenio de 1980,
cuando buscaba el virus del herpes en células de
cancer del cuello uterino.

Cada especie es infectada por un papilomavirus
especie-especifico, sin que existan infecciones
entre especies; es decir, un papiloma virus de pe-
rro o conejo no puede infectar a los seres huma-
nos. Los papilomavirus humanos solo infectan la
piel y las mucosas, no pasan a la sangre. Ademas,
al igual que todos los virus, para poder replicarse
necesitan estar dentro de una célula. El VPH re-
quiere, forzosamente, la maquinaria celular para
llevar a cabo el ciclo de replicacién del virus.

Cuando se hace referencia al virus del papiloma
humano, se mencionan los tipos virales que se



Unidad regualdora g4
no codificada

Figura 1.1. A. Imagen al microscopio electrénico
del VPH. Se aprecian las proteinas de la cédpsula y en
el interior, que no es apreciable, estd el ADN viral.
B. Se esquematiza la cépside en ndédulos morados y
los puntos de varios colores centrales el ADN. C. Es-
quema de ADN circular con sus diversos genes E y L.
D. Citologia con coilocitos tipicos. E. Biopsia con inmu-
nohistoquimica; los virus tefiidos en marrén con anti-
cuerpo contra L1 de cépsula viral que se produce solo en
la superficie de los epitelios en células infectantes.

clasifican por nimero: VPH 16 o VPH 18 y esta
nomenclatura proviene de una clasificacién filo-
genética establecida que atiende al orden de su
descubrimiento y se relaciona directamente con
el L1 de la cépside. De acuerdo con la similitud
del ADN del virus del papiloma humano, éstos
se clasifican en tipos virales, subtipos y variantes.
Los primeros difieren entre si en mas de 10% de
su genoma y a cada uno se le asigna un nume-
ro arabigo (por ejemplo: VPH 6, VPH 11, etc.). Si
el genoma del VPH consta de aproximadamente
8000 pares de aminoacidos o bases (adenina ti-
mina, citocina o guanina), entonces un tipo viral
es distinto a otro tipo en, aproximadamente, 800
nucleétidos. Sin embargo, cada tipo viral no pue-
de considerarse un ente aislado Unico; mas bien,
se compone de un conjunto de variantes que di-
fieren entre si en menos de 2% de su genoma.
Por lo que se refiere a los subtipos, éstos difieren
de los otros virus del papiloma humano en mas
de 2% pero menos de 10%; hasta ahora solo se
han identificado cinco subtipos que cumplen es-
tos criterios (VPH 34, 44, 54, 68 y 82).

Cultivar al VPH en un laboratorio en forma pro-
ductiva es complejo, por lo que su ciclo se cono-
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ce a través de infecciones en humanos y mode-
los animales. El VPH, a diferencia de otros virus,
carece de una envoltura, por lo que el genoma
viral solo esté protegido por una cédpsula externa,
conocida como cépside. Esta caracteristica per-
mite al virus resistir a la desecacion, y lo vuelve
sumamente contagioso al recuperar particulas
virales infecciosas a partir de células secas (de los
genitales o de la piel).

El genoma del VPH consta de tres regiones: una
reguladora que contiene los elementos que re-
gulan la transcripcién y replicacién del virus, una
region de expresidon temprana que contiene los
genes E1, E2, E4, E5, E6 y E7 (del inglés early) y
una region tardia que codifica a los genes L1y L2
(del inglés late).

El gen E1 es el encargado de la replicacion o
duplicacién del virus, aunque éste no actua solo,
por lo que requiere las proteinas celulares para
llevarla a cabo. Los genes E6 y E7 se conocen
como oncogenes, pues las proteinas codificadas
por ellos tienen las propiedades para transformar
una célula normal en maligna. El gen E2 es muy
importante, no solo porque ayuda al gen E1 enla
replicacion, sino porque reprime y regula la ex-
presion de los oncogenes E6 y E7. Si se pierde o
dafia el gen E2, al no tener la proteina represora,
los oncogenes virales E6 y E7 se expresan sos-
tenidamente generando un dafio a la célula. El
gen E4 estd involucrado en la alteracién de la red
del citoesqueleto para la liberacién del virus de
la célula, lo que crea un hueco intracelular que
le da el halo perinuclear creando el coilocito (ver
biopsia y citologia).

Del gen E5 se conoce muy poco. Por ultimo, los
genes encargados de las sintesis de las proteinas
de la cépside son los genes L1y L2.

Las vacunas preventivas que actualmente existen
en el mercado estén elaboradas a partir de céap-
sides vacias (sin el genoma viral, lo que las hace
no infectantes y muy seguras en ese aspecto y en
relacion con las demas vacunas contra virus vivos
o atenuados) que se sintetizan en la proteina L1
del VPH y que es diferente entre cada tipo de
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VPH. Aunque de acuerdo con algunas similitudes
que comparten entre ciertos virus del papiloma
humano, puede originar una respuesta inmunita-
ria cruzada. Esto quiere decir que las vacunas di-
rigidas contra el VPH 16 y VPH 18 pudieran actuar
en contra de los virus que son similares a éstos,
como el VPH 31y VPH 45, respectivamente.?

Hasta inicios de 2015 se habian detectado poco
mas de 150 tipos de VPH, de los que al menos 40
infectan el drea genital. Con base en las propie-
dades oncogénicas; es decir, su capacidad de lle-
gar a producir cancer, los virus del papiloma hu-
mano se clasifican en bajo y alto riesgo. Los virus
de bajo riesgo se asocian con lesiones benignas
o condilomatosas (verrugas vulgares) y lesiones
cervicales de bajo grado, planas o acuminadas.
Los virus del papiloma humano de bajo riesgo
que més se encuentran en estas lesiones son los
tipos 6y 11. Los de alto riesgo se localizan en le-
siones cervicales de alto grado y cancer invasor.

Para establecer cudles son los tipos virales de alto
riesgo se tuvieron que efectuar estudios epide-
mioldgicos con el propédsito de determinar los vi-
rus del papiloma humano que se encuentran en
mujeres con lesiones preinvasoras y céncer. Los
14 virus de alto riesgo responsables de 99% de
los cénceres cervicouterinos son: 16, 18, 31, 33,
35,39,45,51,52,56,58,59, 68y 73. Existen otros
que se han encontrado en mujeres con céancer,
pero cuya frecuencia es muy pequefa compa-
rada con los otros tipos virales. El porcentaje de
mujeres positivas para el VPH varia entre las que
no tienen lesion cervical aparente, con enferme-
dad preneoplésica y cancer invasor. A su vez, la
frecuencia de los tipos virales también es diferen-
te entre estos grupos de mujeres y de acuerdo
con la region geogréfica estudiada. Cuadro 1.1

En mujeres sanas, con estudio citoldgico sin al-
teraciones, la positividad del VPH suele ser, en
promedio, de 30% antes de los 30 afos; sin em-
bargo, esta positividad disminuye conforme se
incrementa la edad de las pacientes, llegando a
ser de 10% después de los 40 afios. En algunas
regiones geogréficas, incluido México, se ha des-
crito un segundo pico de infeccién después de

Cuadro 1.1. Prevalencia de subtipos de VPH en pacien-
tes con cancer cervicouterino.

. . . Mujeres con cancer
Tipo viral | Poblacién sana (%) )e .
cervicouterino (%)

16 3.3 50.5
18 1.3 13.1
45 0.7 5.5
31 0.6 2.7
52 0.3 2.7
33 0.1 1.0
58 0.5 2.3
35 0.5 1.1
59 0.1 1.3
51 0.3 1.0
56 0.4 0.7
39 0.0 0.6
73 0.1 0.4
68 0.1 0.2

Fuente: Mufioz N Engl J Med 2003.

los 55 afios, que suele ser de 15% de las mujeres
analizadas. Si bien no se conoce con exactitud el
origen de este pico, se sugiere que puede deber-
se a una reactivacion de la infeccidn, alteraciones
en la respuesta inmunoldgica o, inclusive, la ad-
quisicion de nuevas parejas sexuales por parte
de estas mujeres.® Ahora bien, respecto de la fre-
cuencia de los virus del papiloma humano de alto
riesgo 16y 18, la prevalencia de éstos en mujeres
sanas es de 1.5 a 3.2% y de 0.9 a 1.4%, respecti-
vamente. La frecuencia de los tipos de alto riesgo
suele ser menor en comparacién con los virus de
bajo riesgo en mujeres sin lesion cervical aparen-
te. En nuestro material con PCR en tiempo real se
encontraron 2.3% para el tipo 16y 0.25% para el
18 entre enero de 2014 y julio de 2015.

Se estima que de cada 1000 mujeres que se infec-
tan con VPH de alto riesgo, 100 tendran anorma-
lidades citoldgicas de cualquier grado, 8 tendrén
lesiones de alto grado y 1.6 tendrén céncer cer-
vicouterino.* La frecuencia se incrementa con el
grado de severidad de la lesién hasta casi 100%
en las pacientes con lesiones de alto grado, NIC
3 o cancer cervical invasor. En nuestro material



histérico en NIC de cualquier tipo, el 16 ocupa
17%, el 18,12.6%y las infecciones mixtas 16y 18,
10.2%; en conjunto, representan 39.8%.

Por lo que se refiere a la frecuencia individual de
los virus del papiloma humano, el mas frecuente es
VPH 16 en NIC1 21.8%, NIC2 51.4% y NIC3 60%.
En las lesiones cervicales preinvasoras, otro VPH
encontrado frecuentemente, ademés del tipo 18
(~15%), es el VPH 31 que se diagnostica también
en el 15% de las pacientes. Las frecuencias cambian
dependiendo de la regidn geogréfica estudiada.

En las mujeres con céncer cervicouterino el tipo
viral méas frecuente es el VPH 16, que se encuen-
tra en 49 a 60%. El siguiente mas frecuente es
el VPH 18 y, posteriormente, le siguen los tipos
31y 45; la frecuencia de estos Gltimos dos virus
también varia respecto de la regién geogréfica.
La frecuencia acumulada de estos cuatro virus en
pacientes con cancer suele ser de 70 a 85%.

Las vacunas preventivas contra VPH protegen de
los tipos 16y 18 y existen algunos datos que sue-
len tener cierta proteccidn, por similitud filogené-
tica, hacia los virus del papiloma humano 31,33y
45.5. Con base en esto se espera que se reduzca,
al menos en 70%, la incidencia del cancer cervical
invasor en las mujeres vacunadas. Desafortuna-
damente, para poder observar estos resultados
se requieren, al menos, 30 afios después del ini-
cio de los esquemas de vacunacién en la pobla-
cién general, por lo que la prevencion secundaria
sigue siendo, hasta ahora, importante para redu-
cir esta enfermedad. Un hallazgo reciente repor-
tado en una reunién es que en el drea geogréfica
con vacunacion preventiva, el VPH disminuyd en
frecuencia incluso en mujeres no vacunadas, esto
debido a la disminuciéon de mujeres infectadas
en la cadena de contagio por actividad sexual, el
numero de personas infectadas es menory dejan
de infectar a sus parejas y ellos a otras mujeres
(fendmeno de rebano). Estos datos son intere-
santes, pero es necesario confirmarlos.® Figuras
1.2y 1.3y Cuadros 1.2y 1.3

Si el cancer cervicouterino estd asociado con el
VPH, las mujeres infectadas por un VPH de alto

Virus del papiloma humano

VPH 10 afos

B Alto M Bajo O Intermedio M Otros

Figura 1.2. Frecuencia en nuestro laboratorio de las tres
variedades de VPH de 1994 a 2004 entre 2600 muestras
de mujeres con alteracién de células en estudio citoldgico.

Alto riesgo

H16M35 [33M31M18 584532

Wo6/11/16  [16/11/16/18

Figura 1.3. Tipos de virus del papiloma humano de alto
riesgo detectados en nuestro laboratorio de 1994 a 2004
en mujeres con NIC de cualquier grado en el estudio ci-
toldgico.

riesgo tienen mayor posibilidad de llegar a tener
un carcinoma en contraposicion de quienes no
estan infectadas. Para situarnos en el contexto po-
driamos considerar el ejemplo del tabaquismo y
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Cuadro 1.2. Prevalencia de VPH en relacion con la edad

Limites de edad

14a19 24.5
20a24 44.8
25a29 27.4
30a 39 27.5
40 a 49 25.2
50a59 19.6

su asociacion con el cancer de pulmén. Los fuma-
dores solo tienen un riesgo 10 veces mayor que los
no fumadores de tener cancer. Sin embargo, pese
a este estrecho vinculo, se sabe que el VPH, por si
mismo, no es capaz de transformar una célula cer-
vical en una cancerosa. Para que ocurra un cancer
cervical hay una serie de eventos adicionales que
se inician desde el momento de la infeccidn.

El VPH tiene una preferencia exclusiva por las cé-
lulas del epitelio de la piel y las mucosas; es decir,
las del revestimiento de las superficies externas
e internas del organismo, no pasa a la sangre.”®
Uno de los conceptos respecto del ciclo de vida
del VPH es que para que pueda ingresar e infec-
tar a las células se requieren pequefnas microa-
brasiones o rupturas en el epitelio que le permi-
tan llegar hasta las células basales. Una vez den-
tro de la célula pierde su cépside y se establece
en forma episomal (ADN desnudo circular) en el
nicleo, en donde permanece latente y genera en
promedio entre 50 y 200 copias virales por célu-
la, pudiendo llegar a 1000 copias. En estos casos
el ciclo de vida del VPH esta estrechamente vin-
culado con el proceso de diferenciacion (madu-
racién) celular que ocurre en el epitelio escamo-
so (ver biopsias). Figura 1.4

Las células de nuestras cubiertas (piel y mucosas)
tienen una tasa de recambio muy alta para ejer-
cer su funcién de proteccion y se renuevan en
su totalidad en un lapso de 8 a 90 dias, segun el
grosor y sitio anatémico. Cuando una célula basal
epitelial se divide, se generan dos células, de las
que una permanece en la base y la otra migra a
las capas medias y superficiales de este epitelio.

Cuadro 1.3. Prevalencia de VPH detectado en el labo-
ratorio. Comparado con los reportes de Mufioz, Bosch,
San Joséy col.(N Engl JMed 2003),” existen 50% menos
casos de VPH 16 detectados en nuestro laboratorio
versus el estudio de Mufnoz

n (Curiel) | % de Curie
22 3.3

16 solo 1.78

16 combinado 19 1.53

18 solo 2 0.16 1.3
18 combinado 5 0.40

31 solo 16 1.3 0.6
31 combinado 13 1.1

33 solo 48 3.9 0.1
33 combinado 11 0.9

35 solo 6 0.5 0.5
35 combinado 0.25

39 solo 15 1.22 0

39 combinado 9 0.73

45 solo 1 0.08 0.7
45 combinado 4 0.32

51 solo 13 1.05 0.3
51 combinado 19 1.53

52 solo 6 0.5 0.3
52 combinado 5 0.40

53 solo 26 2.10 -

53 combinado 18 1.46

56 solo 16 1.3 0.4
56 combinado 16 1.3

58 solo 16 1.3 0.5
58 combinado 14 1.13

59 solo 16 1.13 0.1
59 combinado 13 1.05

66 solo 22 1.78 -

66 combinado 20 1.62

68 solo 12 0.97 0.1
68 combinado 6 0.5

Estadistica actual: enero de 2014 a julio de 2015 en pacientes
con y sin alteracién citoldgica (total de casos: 1234 [100%];
positivos: 354[28.6%]; negativos: 880[71.4%]; NIC: 50[4.05%];
citologia normal: 95.9%).

La célula que permanece en la base conserva su
capacidad de reproduccién y es la que mantiene



la regeneracién del epitelio. En cambio, la célula
que sube se vuelve diferenciada, pues adquiere
una funcidon mas especifica que es la de prote-
ger y se van inhibiendo otras funciones, como la
de dividirse y las nuevas células la empujan hacia
arriba. A este proceso se le llama maduracion del
epitelio.

En el caso de una célula basal epitelial infectada,
al dividirse puede o no duplicar la cantidad de
copias virales que son trasmitidas a la célula hija.
Cuando una de las células inicia el proceso de di-
ferenciacién y migracion, el VPH utiliza la maqui-
naria de replicacién celular para generar mayor
numero de copias virales. Cuando la célula llega
a las capas més superiores del epitelio, los genes
tardios de la capside se expresan para generar
particulas virales con capsulay ser liberados para
poder infectar otras células. A esta fase del ciclo
se le conoce como episomal o productiva y tiene
la caracteristica de producir una cantidad eleva-
da de particulas virales infecciosas que pueden
llegar, incluso, a un millén por cada célula. A di-
ferencia de otros virus, el VPH no causa inflama-
cién, lisis o dafio a las células infectadas al mo-
mento de estar en la célula o de liberar las parti-
culas virales, por eso escapa muy facilmente a la
respuesta inmunoldgica del epitelio.® Esto hace
que la infeccion sea asintomética y fuera de las
verrugas no haya manifestaciones clinicas espe-
cificas. Un error frecuente es que se le atribuyan
ciertos sintomas o manifestaciones: infecciones,
secrecién o inflamacién en el cuello uterino. Fi-
guras 1.4y 1.5

El virus tiene cuatro opciones’

1. Infeccién latente con una pequefia cantidad
de copias (50 a 200) en cada célula basal
del drea infectada y mantenerse estable por
tiempo indefinido. Esta fase ocurre, frecuen-
temente, en el inicio de la vida sexual activa
o después de tener una nueva pareja sexual.
Puede quedar como resultado de enferme-
dad episomal o productiva que dura entre 1
y 24 meses y al término del ciclo quedan los
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Figura 1.4. Imagen al microscopio con tincién de he-
matoxilina y eosina que muestra células con nucleos au-
mentados de tamafio de contorno lobulado y halo claro
alrededor, estas células son coilocitos caracteristicos.

En la infeccidn persistente o latente hay de 50 a 100 copias
virales en la capa basal, que se reponen en cada reproduc-
cién de la célula

v

Figura 1.5. Los puntos marrdn son copias virales detec-
tadas por hibridacion in situ para VPH que estan en la
capa basal y en las células hacia la superficie.

50 a 200 virus comentados. Si llega a existir
baja en el sistema de defensas, el virus au-
menta sus copias y puede causar de nuevo
una enfermedad que puede ser productiva o
transformante.™

2. fase productiva o episomal del VPH. En la cé-
lula infectada, al estar en capas mas superfi-
ciales y madurar, el virus replica el nimero de
copias, se activan E1y E2 en las capas basa-
les, utilizando la maquinaria celular. En estas
capas (basal y parabasal) también se expre-
san, en pequefas cantidades, los genes vira-
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les E6 y E7 que favorecen la mitosis celular en
sitios no basales aumentando la cantidad de
células infectadas y desorganizdndolas (ver
biopsia). En las capas medias del epitelio se
inicia la diferenciacién (aumento del tamafo
del citoplasma) de las células basales y conti-
nla la expresion de los genes Eé y E4 para la
remodelacién del citoesqueleto, con forma-
cion del coilocito (Figura 1.4). En las capas
superiores del epitelio se producen las pro-
teinas L1 y L2 (Figura 1.1C) que conforman
la capside para que el virus esté completo,
infectante y sea liberado de la célula. Esta
fase productiva es muy frecuente en lesiones
de bajo grado y, por la cantidad de particu-
las virales, se caracteriza por ser sumamente
contagiosa e, inclusive, tener la capacidad
autoinfectante en &reas vecinas o distantes
de la persona que tiene las lesiones.

3. Fase transformante. Se desarrolla cuando
posterior a una infeccién productiva el virus
persiste entrando a una fase del ciclo incom-
pleta o abortiva, cuya caracteristica es la au-
sencia en la produccién de virus completos y
se integra al genoma viral en la célula basal
que lo contiene. En esta fase de integracion se
crea inestabilidad cromosdémica y dafia a dos
genes clave de las células basales infectadas,
denominados retinoblastoma (Rb) y p53. Este
Ultimo protege de la aparicion de tumores, es
mejor conocido como el guardian del geno-
ma. Para integrarse a la célula en el ADN, el
genoma viral (que es circular) se rompe y se
hace longitudinal; en este proceso se puede
perder el fragmento que contiene al gen re-
gulador E2, que controla al resto de los genes
del virus. Esto hace que los oncogenes virales
E6 y E7 se expresen sostenidamente, lo que
a la larga produce la transformacién a céncer,
como consecuencia del dafio de los dos ge-
nes mencionados. Figura 1.6

Cuando el gen E7 del virus dafia al gen Rb ya no
se controla el ciclo de reproduccién de la célula
infectada. El gen E6 viral al dafar al p53, que es
el encargado de corregir errores en los genes, en
caso de no poder hacerlo induce la muerte ce-

LCR E6
E7
ADN episomal

del VPH E1
L1

E2

E4 Punto de
ES rotura e
integracion

L2

ADN del VPH integrado

E2 E4 E5S L2 L1 LCR E6 E7E1 E2

Adaptado de: Phelps y Alexander. Ann Intern Med. 1995;
123:368-382. Syrjénen. Papillomavirus infections in human
pathology. Wiley & Sons, Chichester; 2000;11-46.

Figura 1.6. ; Como se transforma una infeccién por VPH
en un carcinoma?
Integracién del ADN viral en el ADN huésped.

lular programada (apoptosis), que evita que un
error genético se perpetle en una nueva célula.
Cuando los errores se pasan a las siguientes ge-
neraciones de células se crea un fendmeno de
inestabilidad cromosdémica, que es el que indu-
ce el cancer. En la actualidad se sabe que, inde-
pendientemente de la edad, las lesiones por VPH
de cuello uterino que tienen dafiado el gen Rb,
detectado por la produccién exagerada de una
proteina denominada p16, evolucionan a lesiéon
grave en 70% de los casos y, a la inversa, las que
son p16 negativas a la produccién de esta protei-
na involucionan en 70%."" Figura 1.7

En el proceso hacia el inicio de un céncer por una
infeccién abortiva (incompleta del ciclo viral) del
VPH se requiere la inestabilidad mencionaday no
son los Unicos genes o proteinas que se encuen-
tran alterados. Durante la evolucién de lesiones
cervicales de alto grado y del cancer cervical in-
vasor se altera la funcionalidad de otros genes
(ciclo celular, mitosis, muerte celular, etc.) impli-
cados en el crecimiento tumoral.'? La funcién nor-
mal del gen Rb es regular, en sentido controlado
y generalmente negativo (que inhibe), el ciclo ce-
lular. Esa funcidn la ejerce junto con la proteina
E2F, que permanece unida e impide que la célula
inicie el ciclo. El gen Rb se activa en las células
que van perdiendo su capacidad de dividirse y
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Figura 1.7. A. Historia natural de la infeccién por VPH
hasta el cancer cervicouterino. By C. Tincién con hema-
toxilina-eosina. Lesion de alto grado tefiida con p16, la
proteina se acumula como consecuencia de la infeccién
por VPH con dafio al gen Rb.

son células epiteliales en proceso de diferencia-
cién (todas las que estan en capas mas arriba de
la basal en epitelios como el del cuello uterino
y la piel). En una infeccion con altos niveles de
expresion de los oncogenes virales (cuando hay
muchos virus), la proteina E7 toma el mando para
un nuevo ciclo de reproduccién de la célula, se-
cuestrando a la proteina Rb y liberando a la pro-
teina E2. Figura 1.8

La proteina E6 del VPH funciona como oncogén
porque favorece la degradacién de p53, situa-
cién que puede resultar en la transformacion ma-
ligna de una célula infectada. Al no haber en la
célula una funcién adecuada de la proteina p53
se vuelve susceptible al dafio en el ADN; si esta
célula no muere, el dafio al ADN es perpetuado
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al completar el ciclo celular en la nueva célula ge-
nerada. Estos fenémenos son la inestabilidad ge-
némica con amplias posibilidades de trasmitirse
a las siguientes generaciones y acumular dafos
adicionales al ADN de la célula, aumentando las
posibilidades de cancer. Figura 1.8

4. Eliminacién de la infeccién viral, ya sea por
falta de replicacién del virus en su ciclo o una
respuesta inmunitaria mediada por células.
Esto regularmente ocurre entre 80 y 90% de
los casos después del inicio de relaciones
sexuales o cuando existe una nueva pareja
sexual. Las mujeres en quienes no pueda eli-
minarse el virus tendrdn una infeccién persis-
tente. El tiempo de eliminacién del virus varia
entre los tipos virales, en los virus de bajo
riesgo es de aproximadamente seis meses y
en los de alto riesgo, como el tipo 16, es més
prolongado (més de 24 meses).

La integracion dafia p53 y aumenta el riesgo de cancer-|

Forma del VPH ' Efecto

en la célula e Expresion del gen E6
controlada por E2
* La expresién de E6 deja de
estar controlada
« Bloqueo de la actividad de
p53
« Resistencia a la apoptosis
» Aumento de la inestabilidad
cromosdémica

Fuente: Syrjanen Syrjénen. Papillomavirus infections in human
pathology. Wiley & Sons, Chichester; 2000; 11-46.

La integracion aumenta el riesgo de cancer-ll
GRB controla la reproduccién celular

VPH en la

célula _>

Efecto

« Expresion del gen E7
controlada por E2

« La expresiéon de E7 deja de
estar controlada

» Generacién de multiples
cromosomas

« Inmortalizacién celular

» Oncogénesis

Fuente: Syrjanen Syrjanen. Papillomavirus infections in human
pathology. Wiley & Sons, Chichester; 2000; 11-46.

Figura 1.8. Dafios al ADN que aumentan las posibilida-
des de céncer.
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Al permanecer el VPH exclusivamente en los epi-
telios y no pasar a la sangre, como sucede con
algunos otros virus, disminuye de manera impor-
tante su reconocimiento por el sistema inmuno-
|6gico. En el cuello uterino existe una zona de
transformacién (ver concepto en biopsia) con la
que las mujeres no nacen y se desarrolla en la
adolescencia y que, por ser un epitelio inmaduro,
carece de células de defensa (células dendriticas
y de Langerhans (ver Glosario). Estas células son
las que se encuentran en los epitelios y mucosas
de tipo maduro presentes desde que nacemos
y su funcién es captar elementos dafiinos, como
virus u otros patégenos. La funcién de estas cé-
lulas, denominadas presentadoras de antigenos,
es captar la informacion de los patégenos (ele-
mentos dafiinos) y enviarla a las células especia-
lizadas del sistema inmunoldgico en los ganglios
linfticos para generar anticuerpos o reclutar
linfocitos de varios tipos con el propdsito de eli-
minar al agente infeccioso o la célula infectada,
segun sea el caso. Al carecer de estas células en
la zona de transformacion, el virus solo permane-
ce en la célula infectada y es invisible al sistema
inmunolégico. También el virus, por si mismo,
cuenta con mecanismos que inhiben la respuesta
inmunoldgica innata (natural), como es la inhibi-
cién de citocinas (ver glosario) que también inhi-
ben la activaciéon de macréfagos y la migracion
de las células de Langerhans. Pese a esto, el vi-
rus logra eliminarse en més de 80% de los casos,
debido a que se consigue activar una respuesta
inmunolégica mediada por linfocitos tipo T que
infiltran el sitio de la lesién y bloquean la expre-
sion de los genes virales. A su vez, también sur-
gen anticuerpos contra las proteinas de capside,
aunque su generacién y el tiempo que duran es
muy variable y no siempre protegen contra infec-
ciones subsecuentes.’

Cuando se logra detener la infeccion del virus, no
se produce la apoptosis o muerte celular progra-
mada masiva, sino més bien las células infectadas
activas son reemplazadas por células aparente-
mente normales. Sin embargo, en algunos casos,
estas células que reemplazan pueden contener
particulas virales (50 o menos copias virales) y en
esta cantidad baja no hay actividad de los genes
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virales. En estos casos, la infeccidn solo se reactiva
si la paciente sufre inmunosupresion, que es uno
de los mecanismos que favorecen su persistencia.

En el proceso de evolucién a cdncer denominado
infeccién transformante del VPH por la activacién
del E6 y E7 ya comentada ocurre la alteracion
de las dos proteinas decisivas en la célula infec-
tada: las proteinas de retinoblastoma (Rb) y de
p53 (producidas por sus respectivos genes). No
son los Unicos genes o proteinas que se encuen-
tran alterados, como se demostré en un trabajo
reciente,’ durante el crecimiento de lesiones
cervicales de alto grado y en el céncer cervical
invasor se alteran otros genes relacionados con
la mitosis o reproduccién celularimplicados en la
evolucién del cancer cervicouterino.

La funcién del gen Rb es controlar el ciclo celular
por la conservacion de la uniéon de la proteina E2F
que impide que la célula inicie el ciclo; por eso
son células que no se dividen y maduran hacia la
superficie del epitelio. Cuando ocurre una infec-
cién con altos niveles de expresién de los oncoge-
nes virales, la proteina E7 secuestra a la proteina
Rby libera a la proteina E2F (Figura 1.8) creando
sefiales para que nuevamente se inicie el ciclo de
reproduccién celular, esto sucede en células infec-
tadas en cualquier capa del epitelio. Este reingre-
so al ciclo celular ya no es de manera controlada
en la capa basal como sucede en los epitelios nor-
males; su persistencia favorece la evolucién al can-
cer. Uno de los genes cuyo producto protege de
la aparicion de tumores por la exposicion a diver-
sos agentes es el gen p53, mejor conocido como
el guardian del genoma celular. Este es el que re-
visa todos los genes antes y después de la repro-
duccion celular y se activa cuando detecta algun
dafio en el ADN, detiene el ciclo celular para que
pueda ser reparado; cuando es irreparable activa
las sefiales de la apoptosis (muerte celular progra-
mada). Este gen es tan importante para impedir la
evolucion del céncer que los individuos que na-
cen con mutaciones en éste tienen tumores a muy
temprana edad. Una de las propiedades del E6,
que se considera una oncoproteina del VPH, es fa-
vorecer la degradacién de p53, situacién que pue-
de resultar en la transformaciéon maligna de una



célula infectada. Al no tener la célula cantidades
suficientes de la proteina p53 se vuelve suscep-
tible al dano en el ADN; si esta célula no muere,
el dafio al ADN se perpetta al completar el ciclo
celular. Estos fendmenos se denominan inestabi-
lidad gendmica, pues se facilita la generacién y
acumulacién de dafo al ADN de la célula.

Lo anterior quedé evidenciado en un estudio de
la poblacion de Guancastle, Costa Rica,' donde
se encontré que las mujeres con dos pruebas
positivas de VPH en el transcurso de un afio evo-
lucionaron en tres afios a lesiones de alto grado
y de las que tuvieron VPH 16 en ambas pruebas
40.8% tuvo lesiones de alto grado en tres afnos.
Mientras que las que tuvieron pruebas alternan-
tes positivas y negativas o dos negativas evolu-
cionaron entre 0.5y 3.4% a lesiones de alto gra-
do en esos tres afos.

En resumen, esta infeccidn viral tiene cuatro fases
en su ciclo. 1) Fase latente donde existen pocas co-
pias virales y alin no ocurre una lesién visible en el
epitelio. 2) Fase productiva o episomal, caracteriza-
da por la formacién de particulas virales maduras
o cépsides, que la hace sumamente contagiosa. 3)
Infeccién transformante, que puede llegar incluso
a una lesion de alto grado o céncer invasor, carac-
terizada por desregulacion de p53 y Rb. 4) Fase de
resolucion o eliminacién de la infeccién del VPH,
que se genera algunas veces mediada por anti-
cuerpos y otras sustancias en contra del VPH. Estas
etapas pueden pasar de una a otra; es decir, de una
productiva a transformante con alivio espontédneo y
entrar en fase de reposo, para activarse o no en el
futuro o eliminarse de manera completa.
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Cdmo se adquiere la infeccion

José de Jesus Curiel Valdés

Introduccién

La principal forma de trasmision del VPH es por
via sexual, aunque no es la Unica. Llega al cuello
uterino a través del pene con o sin condédn, los
dedos que se introducen en la vagina, juguetes
sexuales y tampones. Si los genitales externos,
labios mayores o menores estdn contaminados,
es posible que en la penetracién de los objetos
mencionados se acarree el virus al cuello uterino
y la vagina. Para la infeccion es necesario que el
virus alcance las células basales del epitelio (Fi-
gura 2.1). Para ello se necesita que ocurra la ero-
sién o rompimiento del epitelio (el epitelio de los
organos genitales tiene, generalmente, de 10 a
20 capas de células) con la friccién de la relacién
sexual y asi se pone en contacto el virus con las
células basales.

El sitio mas vulnerable del cuello uterino es la
zona de transformacion donde el epitelio es in-
maduro, méas delgado y facil de erosionar porque
tiene entre 2 y 5 capas de células y es vulnerable
porque carece de las células de defensa dendri-
ticas y de Langerhans que envien las sefales al
sistema inmunolégico linfatico. Se ha observado
que la regién perianal (ano, perineal y escroto en
varones) puede servir de reservorio para el VPH,
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lo que facilita la infeccién, aiin con la utilizacion
del preservativo, por la contaminaciéon a los la-
bios mayores o menores y al pene. Por este me-
canismo se han documentado casos de infeccion
via contacto de tipo sexual que no incluye la pe-
netracion, aunque los resultados no han sido del
todo consistentes.

El acto sexual no es solo la penetracidn, sino que
comprende: el jugueteo previo, con o sin sexo
oral que, con los dedos, la boca y el contacto di-
recto contamina, antes de la penetracién, los la-
bios de la vulva y al llevar a cabo la penetracion,
contamina la vejiga y el cuello uterino, aunque se
use preservativo.

Cémo se adquiere la infeccion

En otras vias hay que tener en cuenta que el virus
del papiloma esta, frecuentemente, en contacto
con el ser humano y, por lo mismo, es muy facil
adquirirlo. De hecho, estd documentado que en
la piel coexisten algunos virus del papiloma hu-
mano que no provocan enfermedad. También
estd demostrado que las particulas virales son ca-
paces de resistir la desecacién y es asi como lle-
gan a la piel de sitios no genitales (por ejemplo,



Capa
parabasal

Capa
intermedia

Capa
superficial

Figura 2.1. Epitelio cervical maduro con la capa basal
en la parte inferior; es necesario que el virus sea "sem-
brado” hasta esa capa para que ahi crezca y haga una
verdadera infeccidn. Si se queda en las células de arriba,
parabasales, intermedias o superficiales, se elimina sin
lograr reproducirse o implantarse realmente en el nicleo
de las células.

un estropajo [zacate] contaminado en el bafo,
perillas de puertas de bafios, etc.), o no lavarse
las manos después de tocar los genitales puede
ser origen de este contagio.

El rascado, primero de una verruga y luego en
otro sitio, constituye otra posible via de contami-
nacién que puede provocar una infeccién. Esta y
otras vias mas probables que no han sido debi-
damente documentadas son, quiz3, el origen de
los casos de contagio no sexual de la infeccion.

El VPH no tiene condiciones para permanecer en
la cavidad oral, de ahi que los casos de contagio
mediante sexo oral sean excepcionales (menos
de 1% en relacién con el VPH genital); los diag-
nésticos de papilomas por VPH en la cavidad
oral son infrecuentes. Sin embargo, hay investi-
gaciones que si han encontrado al VPH mediante
pruebas moleculares, pero sin enfermedad. En
una investigacién finlandesa se demuestra que
la infeccién por VPH en lesiones papilares de la
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cavidad oral es frecuente, pero esto no cambia
el concepto que es un sitio raro de lesiones. En
nuestra experiencia, hemos visto muchas biop-
sias de papilomas de cavidad oral y dreas vecinas
no asociadas con el VPH, con PCRy p16 negati-
vos. También se ha observado al VPH en el epi-
telio amigdalino, determinado por p16, aun sin
displasia, lo que sugiere que debe existir la fase
de portador sano en esta zona, que hasta ahora
no se ha explorado con una metodologia que sea
confiable para esos fines.

Los casos de VPH laringeo (papilomatosis larin-
gea) son mas frecuentes que las lesiones de la ca-
vidad oraly en la laringe no estd demostrado que
sean de trasmisidn sexual. Durante el parto es po-
sible que el feto lo adquiera, siempre y cuando la
madre tenga el virus en fase productiva. Cuando
el feto pasa por el cuello uterino se contagia del
virus en la piel, incluida la del rostro. Las manio-
bras de aspiracién de flemas (que son rutinarias
y necesarias en cualquier nacimiento) se realizan
con una sonda, que incluso puede llegar a la la-
ringe y lesionar el epitelio y propiciar que el virus
se implante.

La frecuencia de trasmisiéon del VPH de madres
embarazadas a su feto es de aproximadamente
30%. Los tipos de virus que infectan &reas geni-
tales son poco comunes en la piel de otros sitios,
aunque hay casos demostrados de virus no co-
munes en el area genital y viceversa, virus de ve-
rrugas que son comunes en la piel de las axilas o
el cuello, que crecen en el 4rea genital. Para que
ocurran los fendmenos anteriores de contamina-
cién por cualquier via es necesario que el virus
esté en fase productiva o si estd en fase de re-
poso tenga copias completas, con todo y su cép-
sula, en otras palabras, el VPH sin cépsula no es
infectante.



Cdémo se diagnostica

José de Jesus Curiel Valdés

Introduccién

Ya se describieron las dos etapas del virus; la
primera es el espectro visible, o de enfermedad,
dada por el dano del VPH a la célula, ya sea en
fase productiva (episomal) o de integracién al ge-
nomay que muestra cambios en la apariencia del
nucleo debido a que la produccidn viral o la alte-
racion del genoma que se expresa en la forma,
tamafio y manera de tefirse las células cuando
se ve al microscopio o con el colposcopio y que
es lo que permite establecer el diagndstico de
NIC. La segunda o no visible es solo la existencia
del virus en etapa de reposo o portador sano y
que por el reducido nimero de virus no causan
alteracién que pueda detectarse al microscopioy
colposcopio. No es lo mismo tener el virus (porta-
dor sano) que tener una enfermedad por el virus
(displasia o NIC). Figura 3.1

En la enfermedad deben distinguirse dos tipos
primordiales: la forma plana o subclinica (que no
es visible a simple vista) y la de verrugas y cancer
cervicouterino que son visibles y sintomaticas. En
sensibilidad para el diagndstico de la mas alta
a la méas baja el orden es: métodos de biologia
molecular, biopsia, colposcopia y citologia. De
éstos, el patron de referencia es la biopsia, es
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decir es el juez supremo en el diagndstico de la
enfermedad. Ninguna de las pruebas, por si sola,
es contundente, excepto la biopsia con pruebas
de inmunohistoquimica y sin usarlas hay algunas
consideraciones importantes acerca de su confia-
bilidad que se explican més adelante. Siempre es
necesario ver el contexto clinico y de los estudios
de la paciente para darle valor a los hallazgos
antes de planear un tratamiento, sobre todo en
mujeres jovenes y que no han tenido embarazos.
El orden en el que se explican en este texto obe-
dece a la facilidad de comprensiéon del concepto
y no a su importancia diagndstica.

Biologia molecular

Esta metodologia, por si sola, detecta al virus
pero no permite saber si se trata o no de una en-
fermedad de cualquier grado, incluido el cancer
cervicouterino, o de un estado de portador sano.
Sin embargo, su actual relevancia no es la detec-
cién del VPH, sino la ausencia de éste. En una mu-
jer sin VPH detectable por biologia molecular, las
posibilidades de padecer cancer cervicouterino
en los préximos 3 a 5 afos es casi nula, mientras
la sola existencia tiene pocas posibilidades de



Céancer cervicouterino

Normal ~ Virus

LBG: lesion de bajo grado; LAG: lesidn de alto grado.

Figura 3.1. Esquema de reportes de biopsia que ilus-
tra las fases del diagndstico, la fase de virus en la linea
amarilla horizontal ilustra la fase de reposo. Las lineas
ascendentes inclinadas indican las fases transformantes
con las tres terminologias. Las lineas con flechas indican
la posibilidad de progresion o regresion.

cancer o su etapa precursora NIC; por eso debe
complementarse con otros métodos. Se consi-
dera actualmente que existen casos de céncer
cervicouterino epidermoide no relacionados con
el virus, son raros y los estudios muestran contra-
dicciones en cuanto su porcentaje de frecuencia
y actualmente la clasificacion de la OMS ya consi-
dera como nueva variante la no asociada al VPH.

Se dispone de varios métodos de deteccién: los
dos inicialmente disponibles fueron PCR (reac-
cién en cadena de la polimerasa) de tipo secuen-
cial y la captura de hibridos (CH2) y la tercera es
la PCR en tiempo real. La PCR con secuenciacién
o de punto final consiste en replicar una parte
especifica del virus y hacer muchas copias, po-
niéndolas de manifiesto por medio de electrofo-
resis en una tira, como un cddigo de barras que
es comparado con un patrén que permite iden-
tificar al tipo de VPH (Figura 3.2). El resultado
se reporta como negativo (en ausencia de repli-
cacién de copias virales) y si es positivo puede
identificarse el tipo de que se trata y con poca
precision la cantidad de virus, infeccién leve, mo-
derada o severa y no permite tampoco detectar
infecciones multiples con precisiéon debido a que
el tipo de VPH que predomina inhibe a los otros.
El nimero del tipo viral se asigné en el orden de
detecciéon como nuevo tipo viral. Al asignarle el
nuevo numero filogénico al virus se determina el
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A

Muestra analizada por PCR en tiempo real

Interpretacion CALRED [QUASAR| QUASAR 705

Alto riesgo: o T U e - .
681 56.'53 2669173142182 |53143 54|70 611 6
Bajo riesgo: 61 [ [ N il N - N . - _

Control positivo

Interpretacion

Control
positivo (+)

Control negativo
CALRED 610 |QUASAR
610

33 3952|3518

Interpretac FAM

Control
negativo (-) 26

73|42 |82 |53|43 |54 |70|61| 6 |44|40| 11 |IC

Gréfica que indica los virus encontrados
y la cantidad de ellos en el lado izquierdo

c= curva ¢ ciclo

75 80 85

55 60 65 70
Temperatura

-d (RFU)/d+ Unidad relativa de fluorescencia (2]

Método: PCR en tiempo real

Figura 3.2. A. Hoja de resultados con positividad para
VPH sefialados en las casillas en rojo en la franja supe-
rior que corresponde a la interpretacion del resultado.
Las dos franjas inferiores son los resultados de controles
positivos y negativos. B. Procedimiento de electroforesis
en que las rayas (bandas) son proteinas que se detectan
segun su peso molecular y de acuerdo con ello se com-
paran y se les interpreta asignando el nimero de virus.
C. Gréfica de resultado por PCRtr en el que se obtiene
un resultado inmediato (en tiempo real) y que tiene la
capacidad de detectar infecciones multiples.

grado de riesgo del VPH: alto o bajo dependien-
do de si estd o no asociado con céncer o lesiones
de alto grado; se elimind el concepto antiguo
de riesgo intermedio. Mediante este método es
posible detectar una cantidad muy pequefia de
virus (5 a 10 copias del virus) y, por lo mismo, es
muy sensible. Es posible detectar casi todos los
tipos del virus, aunque la mayor parte detecta los
mas importantes y hasta 86 tipos.

La prueba de PCR en tiempo real es una forma dis-
tinta; como su nombre lo dice, al ir replicando los
virus es capaz de identificarlos y va midiendo su
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tipo y nimero en el momento. El método es seme-
jante al del punto final en el sentido que tiene los
sustratos o primers, se eleva la temperatura y dismi-
nuye de manera ciclica en un aparato cerrado, sin
posibilidad de contaminacién una vez que se ini-
cia el termociclado y la lectura se realiza dentro del
mismo aparato. El reactivo contiene varias sondas
que detectan un nimero ya determinado de tipos
virales. En caso de que haya uno o mas tipos vira-
les, solo se van a amplificar las sondas especificas
de los virus existentes. Esto lo detecta el equipo a
través de fluorescencia y lo hace en cada ciclo de
amplificacion de la PCR. Y por ello se determina el
tipo viral de manera muy confiable y reproducible.

En nuestro laboratorio hemos cambiado a este
método desde hace més de 10 afios y los resulta-
dos comparados con la secuencial muestran una
diferencia en la deteccion de muchas infecciones
mixtas no detectadas previamente. El método
incluye 28 tipos virales, 9 de ellos de bajo ries-
go. En algunos casos ha sido posible detectar
los falsos negativos de la citologia por la detec-
cién en mujeres con infecciones por VPH de AR,
algunas mixtas, en biopsias o conos pequefios
diagndsticos, y se ha encontrado una lesién en
su mayor parte de bajo grado y en menos casos
de alto grado, en ambos casos por VPH de alto
riesgo; estos datos se analizardn en una pubili-
cacién posterior. Con este método es posible
detectar 14 tipos virales semejantes a la captura
de hibridos de segunda generacidn, especifican-
do qué tipo o tipos se detectan. Tiene, como la
PCR secuencial, sensibilidad alta. Otra ventaja de
este método es que puede realizarse en tejidos
frescos, fijados o en bloques de parafina. En la
PCR en tiempo real hay dos métodos comercia-
lizados en los que se realiza un grupo de 14 de
alto riesgo, sin identificar por tipo viral especifico,
excepto 16y 18 que se reportan de forma indivi-
dual si se detectan, por lo mismo se limita sélo a
infecciones mixtas de estos dos tipos especifica-
mente. Estas dos pruebas son intermedias entre
la captura de hibridos y la PCR en tiempo real. El
fundamento de detectar especificamente el 16y
18 es que quienes tienen estos dos tipos virales
tienen mucho mayor riesgo de una lesién grave
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que las que tienen los otros 12 tipos de VPH. Qui-
za con el tiempo estos métodos de solo detectar
especificamente 16 y 18 puedan ser obsoletos,
sobre todo en poblaciones con alto indice de va-
cunacién y es posible que otros tipos virales re-
emplacen el lugarde 16y 18.

La captura de hibridos (CH2) sigue utilizdndose,
en forma limitada, y ya ha sido superada por mu-
cho por la PCR en tiempo real. CH2 se trata de
un método basado en la mezcla de fragmentos
de ADN del VPH, fijos y adheridos a un micro-
pozo. La muestra se coloca en el micropozo vy, si
existe VPH, el ADN se une (formando el "hibrido”,
de ahi el nombre) y agrega un componente que
da un color que puede medirse en unidades de
luminosidad. Esto es una reaccién tipo empare-
dado que consiste en unir varias proteinas vy, asi,
especificamente marcarlas y detectarlas. Con ello
se logra identificar si es positivo o negativo. Este
método es menos sensible que cualquier PCR y
hay dos reactivos para virus de alto y otro de bajo
riesgo. En el caso del alto riesgo, es capaz de de-
tectar los 13 virus susceptibles de producir can-
cer cervicouterino; los 6 de bajo riesgo son los
més probables de lesién de bajo grado y verru-
gas (displasia leve NIC1, descritos posteriormen-
te), se interpreta solo como positiva o negativa,
sin poder especificar cuél de los 13 tipos de VPH
es, o si es solo uno o varios. El grado de lumi-
nosidad se determiné desde hace tiempo y en
las pacientes que en cinco afios no evoluciona-
ron a lesiéon grave se establecié como negativa,
se le dio el valor de 1. Ello significa que es posi-
ble que exista VPH pero en cantidad insuficiente
para dar lugar a enfermedad en esos cinco afios.
Esta prueba es, hasta el momento (2018), la Unica
aprobada por la FDA como método diagnéstico
con valor predictivo para la evolucién o no a can-
cer cervicouterino. La positividad a esta prueba o
a PCR no necesariamente indica que la paciente
evolucione a una lesion de alto grado o a céancer
cervicouterino. Este factor de riesgo varia segin
diversos autores pero se acepta, en promedio,
que cuando mucho de cada mil mujeres infecta-
das solo 3 a 8 llegarén a tener una lesion de alto
grado y 1.6 céncer cervicouterino.”



Las pruebas moleculares, al no distinguir entre las
tres fases de la enfermedad: NIC, cdncer cervicou-
terino o portador sano (fase de reposo), no son
pruebas que deban, por si solas, validar un diag-
néstico de enfermedad detectado por citologia
o colposcopia e inclusive por biopsia (se detalla
méas adelante este concepto). El significado clini-
co de estas pruebas es diferente dependiendo de
la edad y sexo del paciente (se puede realizar en
hombres o mujeres). De acuerdo con los consen-
sos internacionales acerca de la aplicacion de es-
tas pruebas, en la actualidad se asume de manera
diferente. Si no hay virus no hay céancery la posibi-
lidad de que una mujer con vida sexual activa con-
traiga el VPH y llegue a una lesién grave o a cancer
cervicouterino es de minimo cinco afios, excepto
en personas con inmunodeficiencias o tratamiento
con inmunosupresores; por lo tanto, no deberian
realizarse pruebas de tamizaje como el estudio ci-
tolégico en 3 a 5 afios. Esto es lo que a la CH2 le
valié el registro de la FDA porque ninguna mujer
negativa a la prueba de captura de hibridos de se-
gunda generacién tuvo cancer cervicouterino en 5
afnos; este concepto es vélido para cualquier me-
todologia, si no hay virus no hay cancer.

Estas pruebas deben efectuarse en mujeres ma-
yores de 30 afios, de acuerdo con la Norma Ofi-
cial Mexicana y los consensos internacionales, la
razdn es que el cancer invasor es muy raro antes
de los 30 afios (aunque en México existen casos
de mujeres de menor edad con céncer invasor,
lo que hace que en México esto no sea determi-
nante como restriccion para su uso) y a partir de
30 afios la prevalencia del VPH disminuye de ma-
nera importante en las mujeres sin enfermedad.

Las mujeres con céncer cervicouterino en edades
tempranas suelen tener cerca de 10 afios o més
de vida sexual activa y multiples parejas sexua-
les; en consecuencia, en estas mujeres menores
de 30 afios debe considerarse la posibilidad de
tamizaje, aunque no esté recomendado en las
normas y consensos.

Una vez cumplidos los 30 afios de edad o los 10
anos de haberiniciado la vida sexual activa, el virus
ya se elimina de manera importante y solo coexiste
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en 15a20%y adquiere importancia el VPH de alto
riesgo que al ser persistente, con dafio al genoma,
es mas probable que inicie una enfermedad trans-
formante (displéasica o NIC); estas mujeres deben
ser vigiladas con estudio citolégico cada afo. Las
mujeres con negatividad a la prueba se harén
cada 3 a 5 afios el estudio citolégico o repetiran la
prueba de VPH. Este concepto se esta poniendo a
prueba en los paises industrializados y ya se ha in-
cluido en la Norma Oficial Mexicana de deteccién
de céncer cervicouterino. En mujeres menores de
30 afos el VPH sin enfermedad (portadoras sanas)
varia entre 25y 35%, de manera que se alarmaria
innecesariamente a muchas mujeres si se les reali-
za esta prueba, sabiendo que estén en proceso de
eliminar el virus. En mujeres menores de 30 afios
el estudio citoldgico, prueba de Papanicolaou, si-
gue siendo la primera opcién para detectar NIC.
La prevalencia de VPH, independientemente de la
edad en mujeres sin anormalidades citoldgicas es
de 11 a 12%,2 en Africa subsahariana es de 24%,
Europa del Este 21%, América Latina 16%; el tipo
16 representa 3.2%y el tipo 18, 1.4%.

¢Quiénes deben realizarse pruebas y
cual de ellas?

Toda mujer con vida sexual activa debe realizar-
se, cuando menos una vez en la vida después
de los 30 a 35 afios, alguna de estas pruebas.
Segun el grupo de riesgo podria practicarsela
cada 3 a 5 afos. Si es positiva es recomenda-
ble hacer la tipificacion para 16 y 18. La PCR
en tiempo real permite identificar el tipo viral y
detectar infecciones multiples. El costo de estas
pruebas es, en la actualidad, muy semejante. La
captura de hibridos de segunda generacion es
la mas econdmica, aunque es la que menos in-
formacién aporta, si es negativa sélo indica que
no hay riesgo de lesiones de alto grado o cédncer
cervicouterino en los proximos 3 a 5 afios. CH2
negativa no indica que no exista virus, significa
que no hay suficiente cantidad de ellos como
para que haya riesgo. La PCR secuencial o de
punto final dependiendo del nimero de pri-
mers o sustratos se pueden identificar muchos
tipos virales, la mas frecuente es la que incluye



Coémo se diagnostica

86 tipos, algunos sin trascendencia. De las PCR
en tiempo real la que més informacién aporta
es la que comprende 28 tipos virales, incluidos
9 de bajo riesgo y que es capaz de detectar in-
fecciones multiples. La recomendaciéon actual
en los paises desarrollados es realizar primero
una prueba viral y si es positiva hacer un estu-
dio citolégico y mas adelante se mencionara el
complemento con P16 y Ki6é7 en tincién con-
junta. Conviene recordar que en esos paises es
mas barato un estudio molecular para VPH que
un estudio citolégico. En las mujeres en quienes
se diagnostica una lesién de alto grado o carci-
noma puede usarse como prueba que apoye el
diagndstico y debe coincidir con el resto de las
pruebas (colposcopia y biopsia con p16). Casi
todas las lesiones de alto grado y céncer cervi-
couterino son causadas por virus de alto riesgo.

En resumen, las pruebas moleculares para VPH
deben indicarse a mujeres mayores de 30 afos,
su positividad solo indica la existencia del VPH
y, por si sola, no valida una NIC, aunque si son
negativas descartan la posibilidad de una le-
sidn, sobre todo de alto grado. El uso en mujeres
menores de 30 afios puede hacerse sobre todo
cuando hay lesién de alto grado para confirmar
que existe un virus de alto riesgo que siempre
estd presente en este grado de lesién.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS SOLO VISIBLES
CON INSTRUMENTOS

Las siguientes pruebas diagndsticas representan
el espectro visible de la enfermedad del virus del
papiloma humano, que cambia la morfologia de
la célula ya que hay alteracién real del genoma
con inestabilidad cromosdémica y, primordial-
mente, en el mecanismo de reproducciéon de las
células afectadas o replicacion de virus intranu-
cleares y que las hace visibles al microscopio o
colposcopio. La secuencia diagndstica debe ser
inicialmente el estudio citoldgico, luego la col-
poscopia para seleccionar el drea afectada y to-
mar la biopsia. Didacticamente es conveniente
iniciar con la biopsia, para todas estas pruebas
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se debe conocer la anatomia del cuello uterinoy
definir la zona de transformacién, que tiene ma-
yor riesgo de cancer cervicouterino.?

ANATOMIA

El Utero, en forma de pera, tiene en el extremo (el
sitio del rabo de la pera) el cuello, con un orificio
que lo comunica al interior hacia el endometrio.
Por el orificio sale la sangre menstrual y luego del
embarazo, el recién nacido. La superficie externa
se denomina exocérvix con epitelio plano estratifi-
cado liso de 20 capas y del orificio hacia adentro
endocérvix con epitelio con criptas glandulares de
una sola capa. La unién entre ambos se denomina
unién escamo-columnar. Cuando se llega a la pu-
bertad todo el érgano crece y el cuello tiene dos
variedades en su apariencia. Figura 3.3

1. La masfrecuente es que la parte interna crez-
ca mas exteriorizandose por fuera del orificio,
esto se denomina ectropién (Figura 3.3B),
ectopia o eversion glandular y con el paso
del tiempo este epitelio glandular es sustitui-
do por otro denominado metaplasico que es
semejante al exocervical, mas delgado con
células semejantes a las basales (ver biopsia),
por lo mismo se denomina inmaduro (Figu-
ra 3.3D comprendida en el circulo y Figura
3.3C entre las dos lineas) y con el tiempo se
engruesa (Figura 3.3C y D) y se vuelve "ma-
duro” e idéntico al exocervical. La zona que
sufrié metaplasia se denomina zona de trans-
formacién (ZT) y estd comprendida entre el
epitelio externo exocervical original y el teji-
do glandular endocervical (Figura 3.3B, zona
entre el circulo y el orificio central). Esta es de
vital importancia ya que en ella se desarrolla
la mayor parte de los cénceres cervicouteri-
nos por carecer de células de defensa se tor-
na muy vulnerable a la infeccion por el VPH.

La segunda opcién de crecimiento del cuello
uterino es sin eversidn; es decir, sin exterio-
rizacion de las glandulas, solo aumento de
tamafio a expensas de la parte externa, con



Figura 3.3. Zona de transformacién de muy diversas for-
mas y maduracion.

A. Cuello uterino que no hizo ectropién en su crecimien-
to, la unién escamo-columnar (UEC) esté en el orificio y la
zona de transformacién (ZT) es muy pequefa inexistente.
B. Ectropidn extenso circunferencial, que se aprecia rojo,
la UEC esté en la periferia del ectropién y la ZT se inicia
en la periferia del ectropidn con superficie blanca lisa y
es muy pequefa. C. Ectropidn, con aplicacién de acido
acético (AA) se aprecia en blanco con aspecto rugoso
el tejido endocervical evertido, la zona blanca lisa es el
tejido metaplésico, la ZT es el tejido comprendido entre
las lineas exterior e interior. D. Ectropién con metaplasia
més extensa, en la zona en el circulo se aprecia la reac-
cién con el AA en forma de empedrado fino o mosaico.

epitelio plano (Figura 3.3A). En este caso la
zona de transformacién es muy pequefia o
inexistente; este tipo de cuello es més resis-
tente a la infeccidn por VPH. El epitelio del
exocérvix es muy semejante al de la pared
vaginal y el del introito de los labios menores
de la vulva: maduro y menos susceptible al
céncer ya que tienen células inmunocompe-
tentes que ayudan a eliminar el virus.

Biopsia

La biopsia es una muestra de cualquier tejido y
nos enfocamos en la del cuello uterino, la vagina
o la vulva. El propésito de la biopsia es corrobo-
rar o descartar una lesion detectada mediante ci-
tologia. Se considera el patrén de referencia para
diagndstico no solo en el cuello uterino, sino en
cualquier tejido. Siempre debe tomarse guiada
por el estudio colposcdpico, excepto si se trata de
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una lesién visible muy evidente a simple vista del
o los sitios mas evidentes con el &cido acético vy,
sin olvidar que pueden existir otras lesiones que
se harian aparentes en la colposcopia y que se co-
mentan en la seccidn correspondiente.

El virus que infecta a la célula crece dentro del
nucleo y aumenta el contenido de proteina de
éste a expensas de copias virales (fase produc-
tiva) o del ADN alterado (fase transformante, con
inestabilidad cromosdmica). Este cambio se re-
fleja en el aspecto del nucleo de la célula. En el
caso de la sola replicacion viral, las copias vira-
les crean el coilocito, que es una célula con un
nucleo muy aumentado de tamafio, lobulado y
con aspecto de “palomita de maiz”, con un halo
claro alrededor (el tamafo del nicleo estd dado
por la cantidad de copias virales que contenga
[Figura 1.4]). En el caso de integracién, debido
a la llamada inestabilidad cromosdémica, aumen-
ta la cantidad de ADN que, a su vez, tiene como
consecuencia el cambio en el tamafo, forma y
calidad de tincién. Este cambio se denomina dis-
plasia. En el microscopio éptico se observa un
nucleo con mayor tamafio al habitual, con hiper-
cromatismo y mitosis en las capas intermedias o
superficiales (normalmente solo hay mitosis en la
capa mas profunda, denominada basal), aumen-
to en la cantidad de células y desarreglos de la
arquitectura (pérdida de polaridad).

Eltipo de epitelio (revestimiento de la superficie
de cualquier tejido, incluida la piel y las mucosas)
en la zona externa del cuello uterino se denomi-
na plano estratificado o escamoso, constituido
por 20 capas, desde la parte mas profunda a la
superficie existen 1 a 2 capas de células basales,
2 parabasales, 8 intermedias e igual nimero de
superficiales. Figura 2.1

Las células basales son indiferenciadas, algunas
de ellas pueden ser “células madre”, encargadas
de la reproduccién cada 8 a 20 dias (cuando exis-
te actividad hormonal y ésta disminuye de mane-
ra importante al llegar la menopausia), esto em-
puja hacia la superficie a las células y conforme
ascienden van madurando, esto significa que los
genes que funcionan son menos y se pierden, lo
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que hace més limitada su actividad y, por ello, su
ndcleo es més chico y su citoplasma mas grande.
Al microscopio, el nicleo se aprecia redondo y
azul y el citoplasma rosa, con la tincidn rutinaria
de hematoxilina y eosina. Cuando el epitelio es
normal se aprecia organizado (polaridad conser-
vada) y facilmente pueden contarse sus capas y
apreciarlas como si fueran las bancas ordenadas
de una sala de cine o un teatro. Cuando el virus
las infecta una de las funciones alteradas es la re-
produccién y sucede, ademés de la capa basal,
en capas mas superficiales; esto altera la aparien-
cia ordenada de las células (“bancas del cine”) y
ya no se aprecian las hileras definidas, hay maés
células, donde se hace mas evidente la mayor
cantidad de nucleos desordenados.

En teoria, la interpretacion de la biopsia se anto-
ja muy sencilla porque los pardmetros a evaluar
de las células individuales y en su relacién con las
vecinas son bien definidos: orden o polaridad, as-
pecto del nicleo (como se pinta, mucho o poco),
pleomorfismo (variacidn de formay tamafo)y qué
sucede en su viaje (maduracion) a la superficie, si
crece o disminuye de tamafio y si el citoplasma
conserva su tamafo chico o crece. Es importante
la proporcién del tamafio del nucleo con el del ci-
toplasma (relacion nucleo-citoplasma, 1/1 y super-
ficiales mas 1/3, asignando 1 al tamafio del nucleo
y la segunda cifra a la del citoplasma). Si el grado
de alteracion de estos pardmetros es leve (poco
aparente) se denomina displasia leve y si es muy
importante se le llama displasia severa. La situa-
cién intermedia se denomina displasia moderada.

Para las lesiones que se advierten en la biopsia
existen tres clasificaciones: la inicial con displa-
sia leve, moderada, severa, carcinoma in situ y
carcinoma invasor. La de Richart, en neoplasia
intraepitelial o NIC, en tres grados NIC1, NIC2,
NIC3 y carcinoma invasor y, la mas reciente, le-
sion de bajo grado, lesién de alto grado y car-
cinoma invasor. La aplicacién de estas variables
tiene dificultades metodoldgicas importantes a la
hora de interpretar los pardmetros y establecer el
diagndstico de manera rutinaria, por lo que exis-
ten errores o discrepancias muy importantes en-
tre los diferentes observadores (patélogos). Esta
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discrepancia se ha documentado en estudios in-
ternacionales y nacionales.*®

La posibilidad estadistica de que el diagndstico
inicial establecido con una biopsia del cuello ute-
rino sea corroborado por un segundo observa-
dor es de entre 30 y 50%, debido a que el mismo
cambio celular puede interpretarse de distintas
maneras, aun entre expertos, cuando se recurre a
métodos subjetivos, como la biopsia. Una de las
razones del error es que se piensa entodo o nada:
es 0 no una lesion y se le da valor, en ocasiones,
a una, dos o celllas aisladas de un conjunto en
el que este cambio aislado no tiene importancia.
Existen cambios del epitelio denominados meta-
plasias de diversos tipos (ver glosario), que tie-
nen una apariencia semejante a NIC y que crean
confusién al interpretarse. La manifestacion mas
notable en el nlcleo es cuando hay infeccién por
VPH en fase productiva: puede haber, incluso, un
millén de copias de este virus; el nicleo que las
contiene es de gran tamafio y se ve lobulado; es
como una gran “palomita de maiz” dentro del ci-
toplasma. Este es el cambio tipico de la infeccién
productiva y a la célula que lo muestra se le llama
coilocito. La existencia de verdaderos coilocitos
constituye un marcador confiable de infeccion
por VPH y reproduccién del virus en la célula.

Cuando el virus no consigue crear tantas copias,
por accion de los mecanismos inmunitarios, los
cambios pueden ser menos apreciables y, por
tanto, la "roseta de maiz” que se forma no tendra
la apariencia tipica y su interpretacién no es tan
confiable porque este cambio es indistinguible
de los observados en otros trastornos no origi-
nados por el VPH, como la regeneracién y la me-
taplasia. En estos casos se diagnostican como
sugerentes, pero no concluyentes de displasia y
requieren ser corroborados con p16 y Kié7 (ver
mas adelante). Al clasificar las lesiones de tipo
displasico, con los pardmetros mencionados, la
interpretacion de qué tanto estén alterados crea
la confusién por la subjetividad del método y lo
que para un observador es un nucleo con mayor
tincién y crecimiento y evaluada como lesion de
bajo grado, por otro observador es una lesion
de alto grado y otro mas puede pensar que se



trata solo de inflamacién. Debido a este error,
ampliamente documentado, se desarrollaron las
técnicas de inmunohistoquimica que permiten,
de manera mas segura, evaluar estos cambios. El
fundamento de estos métodos es que los cam-
bios en los genes, originados por el VPH, y la
inestabilidad cromosdmica se traducen en acu-
mulacién o existencia de proteinas que no exis-
ten (como p16, ver mas adelante) o el aumento
de las que ya existen (Ki67, ver més adelante).

El marcador p16 ha demostrado, a méas de 19
anos de uso, su bondad al confirmar o descartar
las lesiones de trascendencia (displasias de alto
grado o NIC 2-3) y la mayor parte de las de bajo
grado (displasias leves, NIC1); por eso promete
ser el proximo patron de referencia y se conside-
ra dentro de los pardmetros por la ASCCP para
diagnéstico de lesidn de alto grado.® El marcador
p16 aumenta con la severidad de la lesién por-
que normalmente es un regulador negativo (in-
hibe) del ciclo celular al activar a otro gen, Cdk4
y cuando estd en mayor cantidad es ya anormal
y el ciclo celular esté alterado. En otros tumores,
la expresién de p16 suele encontrarse abatida,
aunque en el cdncer cervicouterino se incremen-
ta en un intento fallido por inhibir la actividad de
E2F a través de la proteina de retinoblastoma
(Rb). El p16 es un marcador indirecto muy con-
fiable del dafio producido por el VPH a la célula,
es una proteina que se acumula por el dafno del
E7 del virus al gen Rb. Este mecanismo es largo
y complicado de explicar en este texto, pero su
confiabilidad estd demostrada porque solo ex-
cepcionalmente se le encuentra en positiva sin
que se asocie al VPH en los tejidos del cuello ute-
rino. La experiencia acumulada y publicada des-
de hace 19 afos en lo personal (desde febrero
de 2003) y en las publicaciones internacionales
confirman estos resultados. En una conferencia
celebrada en 2004 en Monterrey, México, el Dr.
Jenkins, patélogo prominente e investigador de
esta enfermedad, expresé lo prometedor de esta
metodologia porque indica de manera muy con-
fiable la interaccién que esté teniendo el virus en
su integracién al ADN de la célula infectada. En |a
primera edicion de este libro (2006) se expresd
que "muy posiblemente dependiendo de la si-
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tuacién de la positividad, p16 pueda indicarnos
si es posible la persistencia, si estad en fase pro-
ductiva o transformante ". Esto ya se demostré y
hoy p16 positivo puede indicar, en una mujer con
lesion leve (de bajo grado o NIC1), la capacidad
de evolucién a una lesiéon de mayor grado y asi
poder determinar si, independientemente de la
edad, debe recibir tratamiento o si puede obser-
varse y esperar que involucione la lesién de ma-
nera esponténea por las defensas de la paciente.
Esta informacidn es superior a la que se consigue
con la biopsia convencional, ademés de que ayu-
da a confirmar el diagnéstico.

Comparacién de la biopsia con hema-
toxilina-eosina y p16 Curiel-Valdés’

En este trabajo se determiné la capacidad diag-
néstica de la biopsia con la tincién habitual ruti-
naria HE y cuando se complementé con p16 se
encontré un valor muy semejante a arrojar una
moneda al aire (un volado) lo cual la hace poco
reproducible.

Valor predictivo positivo: 0.5650
Valor predictivo negativo: 0.5986
Sensibilidad: = 0.7540

Especificidad: = 0.3872

Las lesiones neoplasicas verdaderas en cualquier
sitio, incluido el cuello uterino, son causadas por
células de una misma estirpe llamadas monoclo-
nales,® es decir, que derivan de una linea celulary,
por lo tanto, explica que todas sean p16 positivas.

En coincidencia con muchos otros investigado-
res, esta tecnologia es accesible y econémica y
deberia aplicarse, rutinariamente, en las biopsias
de cuello uterino y del area genital.

En todas las investigaciones, incluyendo las
mexicanas, se demuestra que el diagndstico de
la biopsia por observacién convencional, aun
entre expertos, tiene un margen de error incluso
de 60%, es decir, que las posibilidades de que el
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diagndstico de la biopsia de cuello uterino sea
real es menos de la mitad.

Combinando el diagnéstico con histologia con-
vencional con p16 se encontré una concordancia
cercana al 100%. Esto se observé en el estudio
efectuado en México y realizado en el Congre-
so de Anatomopatélogos en mayo de 2004 que
mostré a 60 patélogos un caso con dos frag-
mentos de tejido de cuello uterino, uno de NIC1
y otro de NIC2, la coincidencia del diagndstico
con la observacién con histologia convencional
fue solo de 50% en NIC1, es decir, la mitad de
los observadores la diagnosticé correctamente
(completamente igual al azar), en NIC2 solo 16%
realizd el diagndstico correcto®.

Para ser considerado un patrén de referencia, los
resultados de la biopsia convencional con hema-
toxilina-eosina son muy decepcionantes. Sin em-
bargo, cuando se mostraron los mismos tejidos,
pero ya tefiidos con p16 la coincidencia del diag-
néstico fue del 100% en ambos fragmentos.

Klaes, en 2002, en un ejercicio similar entre
patélogos expertos en biopsias de cuello ute-
rino, mostré cifras muy semejantes, de mane-
ra que este error ocurre en todo el mundo. La
recopilacién reciente en nuestro laboratorio de
casos vistos para una segunda opinién en biop-
sias del cuello uterino, que inicialmente fueron
diagnosticadas como lesién de cualquier tipo
(NIC1, 2 o 3) en revisién del material original
y combinando el resultado con p16, solo se
confirmé el diagndstico inicial en 25% de los
casos.® La mayor parte se sobrediagnosticé, es
decir, que el diagndstico original es una enfer-
medad cuando en realidad el cambio diagnos-
ticado es una variante anatémica denominada
metaplasia de varios tipos.

En esta publicacién se analizaron las causas del
error; la metaplasia de cualquier tipo fue la pre-
dominante y la atrofia del epitelio (por falta de
hormonas en mujeres menopdusicas) fue la se-
gunda causa de error. El tejido a analizar en estos
casos es muy pequefio y la sobreconfianza del
patélogo de que por ser pequeno se puede ver
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rapido, no es complicado y no se requiere ningdn
marcador para estar seguro es la regla, pasando
por alto la aplicacién correcta de los criterios his-
toldgicos.

En un segundo ejercicio en México en 2017 en
el que de forma simultédnea se le dio la oportuni-
dad a los patélogos de tener la tincidn rutinaria
y las tinciones de p16 y Kié7 el error diagnéstico
fue semejante a lo encontrado en 2004. Se ana-
lizo el el grado de conciencia de que se podia
tener error en el diagndstico emitido. No hubo
esta conciencia de error en promedio en el 67%,
a pesar de la evidencia demostrada por la tincién
de p16yKi67™.

No es que los patdélogos no seamos capaces de
analizar bien las muestras, estas discrepancias en
el diagndstico indican que la morfologia no es
suficiente y se requieren métodos de tipo mole-
cular que detectan las inestabilidades gendmicas
y cambios en genes que apoyan el diagndstico
real, es necesario hacer esto en las biopsias de
cuello uterino. El patélogo ademas debe de estar
familiarizado con las técnicas de p16 y Ki67 para
saber interpretarlas. Esto indica que al tener una
nueva metodologia para hacer un diagndstico de
manera segura y econémica no debe haber ra-
zén para no utilizarla (es méas barato hacer p16'y
Ki67 que cualquiera de los métodos moleculares
para VPH). Esta es labor del médico quien debe
hacer conciencia para utilizarla rutinariamente en
beneficio de las pacientes. (Figuras 3.4 a 3.11).

El importante sobrediagnéstico de NIC, sobre
todo de lesiones de bajo grado, trae como con-
secuencia tratamientos innecesarios y sobretra-
tamientos muy agresivos a mujeres sin enferme-
dad y cuando en la revisién del caso se realizd
la correcta aplicacion de los criterios histolégicos
en la biopsia y se utilizd p16 para confirmarlas
no se demostrd lesién. En un ejercicio estadisti-
co, si se hicieran en México 500 mil biopsias de
cuello uterino por afo, significaria que 250 mil
serian errores diagndsticos conducirian a 125 mil
tratamientos innecesarios. El costo es muy impor-
tante (un tratamiento puede costar entre 3,000 y
15,000 pesos mexicanos), ademas del problema



Figura 3.4. NIC1, LBG, displasia leve con coilocitosis. En el
centro de la imagen se aprecia la lesion y a ambos lados,
en la periferia, hay epitelio normal, capa basal con su orden
conservado y con células que hacia la superficie maduran.

Figura 3.5. NIC1, LBG, displasia leve sin coilocitosis. No
se aprecian coilocitos, esta lesién es mas probable que
persista o evolucione.

emocional del diagnéstico de una enfermedad
de VPH, que por la informacién que se difunde
en México, se le asocia con cancer cervicouterino
casi de manera obligada y que el “virus no se qui-
tay es para toda la vida". Esto es lo que lleva a las
angustiadas mujeres en México, a quienes se les
diagnostica una lesiéon de bajo grado, a buscar
de manera obligatoria un tratamiento. Estas mu-
jeres deberian ser solo observadas cada 6 meses
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Figura 3.7. NIC2, displasia moderada en epitelio inma-
duro, con p16 positivo en capas més basales, hay zonas
en la superficie que son negativas.

Figura 3.8. Las lesiones de alto grado desde NIC2 y 3 tie-
nen muchas células, muy juntas y de nucleos con atipias; se
tinen mas intensamente y hacia la superficie no maduran de
manera adecuada. A. Tincién de p16 difusa y fuerte en los
tres tercios del espesor. B. Tincién con HE.

y en la mayoria se aprecia que involucionan (se
curan) solas. Es mas barato y de mejor resultado
hacer un estudio de p16 en la biopsia de manera
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Figura 3.9. Todas las células son més atipicas, mas gran-
desy en todo el espesor del epitelio.
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Figura 3.10. Con p16 la tincién es difusa en todo el es-
pesor y muy intensa.

rutinaria en 250 mil biopsias, con costo de alre-
dedor de 125 millones de pesos, que someter
a esa misma cantidad de mujeres a tratamiento
innecesario.
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Figura 3.11. Carcinoma in situ con penetracion glandu-
lar y microinvasion. La superficie cervical es irregular en
este caso (A) y sangrante por las biopsias previas a la his-
terectomia, hay lesiones desde el orificio hasta el exterior
en radios 4 a 8. Estas lesiones requieren un estudio muy
minucioso porque es importante para el estadio medir su
longitud y profundidad, asi como precisar si es invasién al
estroma o penetracion glandular, con HE (B) a veces es di-
ficil precisar, con p16 (C) se hace maés evidente si hay o no
microinvasion, en este caso se aprecian bien delimitados
por membrana basal y es solo artificio del corte.

La biopsia esta indicada en mujeres con citologia
o colposcopia positiva o sugerente de VPH, siem-
pre debe ser guiada con ayuda de colposcopia o
por lo menos de una prueba de Schiller (aplica-
cién de yodo) para seleccionar adecuadamente
el sitio o los sitios con mayores posibilidades de
tener la lesidn. La toma de una muestra de biop-
sia sin colposcopia es igual a una oportunidad
menor que el azar, las posibilidades de éxito son
pocas ya que las lesiones no se aprecian a simple
vista, solo pueden confundir y complicar el diag-
néstico correcto. Con la colposcopia (ver mas
adelante) se logra identificar el sitio, tamafio y ge-
neralmente una impresion del grado de lesion. Si
la imagen apreciada tiene varias zonas diferentes
se deben tomar cuantos fragmentos sean nece-
sarios, dando preferencia a las lesiones cercanas
al orificio. En nuestra experiencia en esas biop-
sias, al usar ademas p16, hemos encontrado que
de cuatro o cinco fragmentos solo en uno o dos
se encuentra la lesidon, de manera que la opor-
tunidad de hacer un diagnéstico adecuado no
debe perderse por una mala toma de biopsia.

La interpretacion de la biopsia debe hacerla un pa-
télogo con experiencia en patologia ginecoldgica
ya que las imagenes apreciadas al microscopio por
patdlogos no familiarizados con este tipo de biop-
sias suelen generalmente sobrediagnosticarse. En
varios estudios se confirma este error, el diagnds-
tico establecido por patélogos no especializados
no fue el correcto en 40%. Idealmente debe ser



auxiliada con p16 y Kié7 para evitar este alto grado
de error. La biopsia de manera habitual (sin p16 o
Ki67) puede dar las siguientes posibilidades:

3. Diagndstico concluyente de lesién (enferme-
dad) por VPH que indica el tipo de fase pro-
ductiva con “coilocitos tipicos” (que esta solo
el VPH haciendo copias y con muchas posibi-
lidades de infectar) o transformante, con dis-
plasia, clasificada en displasias, NIC, lesiones
de bajo y alto grado, y cadncer cérvicouterino.
Debe especificarse en todos los casos con o
sin coilocitos ya que cuando no los hay au-
mentan las posibilidades de que la lesién lle-
gue a desarrollar cancer (Cuadro 3.1).7°

Resultado sugerente, pero no concluyen-
te, de NIC. Esta opcién debe ser seguida
de otras pruebas que afirmen o descarten
el diagndstico, de preferencia p16 y Kié7.
La PCR de cualquiera de sus variedades o
captura de hibridos de segunda generacion
debe ser positiva antes de proceder a alguin
tratamiento. El riesgo que se corre al utilizar
PCR o captura de hibridos de segunda ge-
neracidon y no p16 es que las metaplasias, en
cualquiera de sus variedades, pueden tener
VPH en fase de reposo y erréneamente se
confirme NIC; esto se elimina casi en su tota-
lidad usando p16y en casos no concluyentes
también Ki67 (Cuadro 3.2).

En estas dos opciones p16 aporta la seguridad
del diagndstico en lesiones de alto grado. La in-
terpretacion de p16 requiere tomar en cuenta va-
rios parametros: puede ser positiva en el nicleo
y en el citoplasma, la nuclear es de mayor impor-

Cuadro 3.1. Evolucién de NIC

] Evolucion de NIC (%)

NIC1 NIC2 NIC3
Diagndstico  Lesion de Lesion de  Lesidn de
bajo grado  alto grado  alto grado
Regresion 57-69 43-59 11-35
Progresion 11-15 21-24 70-87
Persistencia 20-33 18-34 60-81
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Cuadro 3.2. Cuadro comparativo de clasificaciones de
lesiones intraepiteliales del cuello uterino

Lesion de bajo

Atipia coilocitica NIC1 sl

Displasia leve NIC1 Lesien et lar)o
grado

Displasia moderada NIC2 Lesiem R el
grado

Displasia severa NIC3 LEslem ER el
grado

. o Carcinoma  Lesién de alto

Carcinoma in situ L

in situ grado

tancia. La positividad exclusiva en el citoplasma
no es tomada en cuenta en la mayor parte de
los trabajos (las portadoras sanas con prueba de
captura de hibridos de segunda generacién o
PCR positiva tienen con frecuencia este tipo de
positividad). La calidad de su tincién (qué tanto
se pinta) medida en cruces (+) 1 a 3 y su exten-
sion en relacion con el drea alterada con histolo-
gia convencional se denomina esporadica si es
menos de 5% de las células con positividad nu-
clear, focal entre 6 y 25% y difusa méas de 25%.
También se le da importancia a la distribucién en
banda continua en el 4rea en cuestién. Si es en
banda y en los tres tercios del espesor del epi-
telio, indudablemente es NIC. De esta forma, la
positividad nuclear de ++, con extensién focal en
banda o mayor esté siempre presente y es 100%
sensible y especifica para lesiones de alto grado.
En las lesiones de bajo grado, cuando existe VPH
de alto riesgo, la positividad es nucleary citoplas-
mica + a +++ segun el grado de dafio al genoma
celular, en extensién puede ser desde esporadi-
ca a difusa, las que tienen positividad esporadica
+ se comportan diferente que las focales o difu-
sas ++ a +++, estas Ultimas en 70% de los casos
evolucionan a lesién de alto grado o céncer cervi-
couterino y, generalmente, carecen de coilocitos.
Las que tienen coilocitos generalmente son p16
negativas o positivas de manera esporadica + y
se curan (involucionan) solas en 70%. Esto es de
importancia en la clinica porque puede predecir
en mujeres jévenes quiénes de ellas deben ser
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tratadas y no observadas porque evolucionaran
con mayor frecuencia a lesiones de alto grado
o a cancer cervicouterino. El grado de atipia nu-
clear generalmente coincide con la positividad
de p16, sobre todo en las lesiones de alto grado
donde todo o casi todo el espesor muestra ati-
pias severas, mientras que en las lesiones de bajo
grado solo el tercio basal es positivo y los dos su-
perficiales son negativos a p16 coincidiendo con
atipias de grado leve en la parte intermedia y su-
perficial. La excepcidn son los casos de hiperpla-
sia de la capa basal en donde ésta ocupa los dos
tercios inferiores y puede simular una lesién de
alto grado, esto requiere aplicar los criterios de
histologia y p16 de manera estricta. Un area gris
es la positividad esporédica, es decir “salpicada”
que no es suficiente para diagnosticar NIC; sin
embargo, se ha demostrado con microdiseccion
de estas areas que corresponden a células infec-
tadas por VPH distintos a 16y 18.

5. Resultado negativo. Este es vélido siempre
y cuando se completen las siguientes con-
diciones: a) que la muestra fue tomada del
sitio adecuado; b) guiada por colposcopia;
c) interpretada por un patélogo experto o
familiarizado con este tipo de biopsias. En
esta opcidn estdn las metaplasias (existen
metaplasias y epitelios normales infectados
por VPH en fase de reposo y por ello la sola
presencia del VPH no valida una lesidn).

Un capitulo aparte son las biopsias de mujeres
atréficas confundidas frecuentemente con lesio-
nes de alto grado. En estos casos, ademés de
p16, se requiere otro marcador ligado a la repro-
duccién celular denominado Kié7. Las células de
un epitelio atréfico son positivas en menos de 5%
y en la capa basal, en conjunto con p16 se vuelve
una manera muy segura de tener un diagndstico
real de lesién de alto grado. Existe la combina-
cién de ambos marcadores en un solo procedi-
miento en el que se tine de rojo Kié7 y marrén
p16, esto permite ver qué célula prolifera y en
qué capa esté situada. Existen muchos casos de
atrofia en que la citologia es erréneamente posi-
tiva, la colposcopia no es adecuada o no muestra
lesion y la biopsia se sobreinterpreta como lesion
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de alto grado; en ellas el costo beneficio de utili-
zar estos marcadores esta justificado.

Otro marcador muy (til en casos de duda de exis-
tencia de coilocitos es el anticuerpo contra el L1
de la cépsula viral, siempre es positivo en virus
completos y resuelve las dudas en los casos de
lesiones de bajo grado vs metaplasias con pseu-
docoilocitos.

Al ser la biopsia el juez final, cuando se tiene un
resultado positivo y no coincide con la colposco-
pia o la citologia, se debe revisar todo el material
y en especial usar p16y Kié7.

Colposcopia

Es un método que utiliza un microscopio de
poca magnificacion, desde 6 a 25 aumentos (un
microscopio éptico normal va desde 40 a 1000,
la resolucidn de objetos visibles con la luz es de
1000 aumentos, de ahi en adelante se usa el mi-
croscopio electrénico). Es necesario que tenga
pocos aumentos, para poder observar la super-
ficie de manera panorédmica hasta el moderado
detalle, sin llegar a ver células.

La superficie del cuello uterino muestra las tres
4reas ya descritas y que es imperativo conocer
para que la interpretacion colposcépica que sea
confiable.

La porcidn externa del cuello o exocérvix es nor-
malmente lisa, ocupa la mayor parte de la super-
ficie visible, la segunda la interna o endocérvix,
formada por glandulas, alrededor del orificio y
puede ser visible en el exterior y se denomina
ectropion o eversién o estar hacia el interior don-
de no es visible. La tercera es la zona de transfor-
macidn, que tiene aspecto muy cambiante segin
la edady si hubo o no ectropion grande o peque-
Ao, se desarrolla en la adolescencia. La variedad
en la apariencia de esta zona es tan grande que
es dificil que existan dos cuellos idénticos.?

La colposcopia bien realizada debe incluir la ob-
servacién completa de todo el cuello uterino y



ademas: paredes vaginales, introito, labios ma-
yores y menores y periné, incluyendo la regién
perianal. Requiere la visualizacion desde antes
de que se coloque el espejo, el retiro de la se-
crecion, aplicacion de solucién salina y lo més
importante, cido acético (AA) a 3 o 5% (que es
vinagre) y que tiene como caracteristica penetrar
a las células del cuello uterino y coagula tempo-
ralmente las proteinas de las células (las anorma-
les tienen maés proteinas), se evita que pase la luz
y la reflejan de color blanco de varias tonalidades
y formas dependiendo de qué tanta proteina ten-
ga cada célula, ya sea en el citoplasma o en el
nucleo y cuédntas células estén afectadas.

Las células intermedias y superficiales (son 16
capas) normales exocervicales, ricas en glucé-
geno, no tienen proteias en el citoplasma y no
reaccionan al dcido acético o lo hacen de manera
muy débil. Las células metaplasicas (metaplasia
significa un cambio de un epitelio menos resis-
tente por uno més resistente y es un proceso que
actualmente no tiene relacion con la progresion
a cancer) tienen alta posibilidad de reaccionar al
4cido acético y pueden hacerlo de manera seme-
jante a las células con lesiones de bajo grado o
NIC1 ya que la mayor parte son de tipo inmaduro
y tienen en el citoplasma proteinas y su nucleo es
del tamafio de la célula basal. Cuando hay reac-
cién positiva, es decir, una mancha blanca apre-
ciable, las posibilidades de que exista una enfer-
medad por infeccion por VPH es de 50%, el resto
corresponde a metaplasia.

La tonalidad del blanco es muy variable, puede
ser muy brillante como nieve, o con tonos de gris,
puede ser lisa 0 en mosaico (como empedrado
o de losetas), plana o elevada y con vasos apa-
rentes que pueden verse como puntos o tortuo-
sos como escritura china. En estas apariencias la
morfologia puede ser muy tenue, poco aparente
o gruesay plana o con relieve. Deben observarse
los bordes que pueden ser bien definidos o difu-
sos. En el caso de la apariencia tenue (denomina-
da fina) las posibilidades de lesién son menores
que cuando es de apariencia gruesa. De acuer-
do con diversos patrones de apariencia de las
manchas puede subir la especificidad del diag-
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néstico. En el caso de los condilomas, que son
muy caracteristicos de la infeccién productiva
por VPH, pueden ser planos, microacuminados o
muy acuminados.

La variedad de apariencias en cuellos con zona
de transformacién es muy extensa y por lo mismo
las imégenes se confunden y es dificil encontrar
dosidénticas. La segunda sustancia por utilizar es
el yodo, que tifie todas las células maduras que
contienen glucégeno y que no debieron reaccio-
nar al 4cido acético, la mayor parte de ellas son
normales con minimas posibilidades de lesién
por VPH o NIC.

La apariencia al aplicar yodo es de captacién ho-
mogénea o heterogénea y negativa. Hay capta-
cién irregular en tonos amarillos que cuando es
muy intenso se denomina color mostaza y que se
encuentra frecuentemente, pero no de manera
exclusiva, en lesiones de alto grado.

Aligual que con la biopsia, el médico que realiza
la colposcopia debe estar adiestrado y adecua-
damente capacitado en la interpretacion de la
enorme variedad de imagenes. Al igual que en la
biopsia, tienen un grado importante de subjetivi-
dad y generalmente se sobreinterpretan las me-
taplasias como NIC. Este error es muy frecuente
(alrededor de 60%) vy, por tanto, lleva a procedi-
mientos y tratamientos innecesarios en personas
que no tienen la enfermedad de VPH, ademas de
la angustia que este diagndstico genera.

Durante el procedimiento de la colposcopia,
de acuerdo con el equipo con el que se reali-
ce, se podran ver en una pantalla las imagenes
y comentarlas en ese momento con la paciente,
dando oportunidad de resolver dudas (aunque a
veces esto es mal utilizado y las imagenes sirven
para asustar a la paciente y convencerla de un
tratamiento que no requiere). Para que el proce-
dimiento se considere satisfactorio es necesario
observar la importante zona de transformacién,
su inicio periférico (llamado unién escamocolum-
nar original) y el borde hacia el centro en el en-
docérvix (o nueva unién escamo-columnar), esto
garantiza que se observé en toda su extension.
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La colposcopia, en la secuencia diagndstica,
debe realizarse cuando se detecta en el estudio
citolégico alguna alteracion. El criterio reciente
indica hacerla en mujeres con VPH de alto riesgo
16 o 18 detectado por PCR e infecciones multi-
ples independientemente de que tengan o no
alteracién citolégica, como procedimiento para
confirmar que existe o no alteracién y tomar una
biopsia del sitio o sitios més probables de tener
enfermedad, incluyendo el endocérvix. La biop-
sia debe ser tomada también en sentido nega-
tivo, es decir, para confirmar que una mancha es
metaplasiay no NIC.

La colposcopia realizada por un médico bien ca-
pacitado en conjunto con la citologia (bien toma-
da la muestra y bien interpretada) tienen sensibi-
lidad y especificidad altas, cercanas a 90%, para
detectar NIC. En estas condiciones, si hay man-
chas que sugieren NIC por colposcopia con una
citologia negativa, la posibilidad de metaplasia
es casi segura.

Es frecuente el error de tener resultado de col-
poscopia con NIC con estudio citolégico negati-
vo y darle mas valor a la colposcopia y proceder
a dar tratamiento. En estos casos, lo adecuado es
realizar una nueva colposcopia en 2 a 6 meses y
necesariamente tomar una biopsia para descar-
tar o afirmar NIC si persiste la mancha blanca. La
experiencia en la revision de estos casos con la
toma de biopsia y p16 demuestra que en dos ter-
ceras partes la mancha blanca es solo metaplasia.
El resultado de la colposcopia no es definitivo y
debe ser corroborado por la biopsia.

Se denomina colposcopia no adecuada cuando
se dificulta la observacién de la zona de trans-
formacion y no se ve su inicio, ya sea porque el
orificio es muy pequefio o cerrado (se localiza en
el interior del canal endocervical). Esta situacién
es frecuente en mujeres menopausicas en quie-
nes debido a la atrofia el orificio se va haciendo
pequefio o cerrando, igual sucede en quienes no
han parido. En estos casos es imperativo tomar
una muestra del conducto endocervical (cepilla-
do o legrado), para citologia, o efectuar pruebas
moleculares para VPH. Si los resultados son posi-
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tivos debera hacerse un cono diagnéstico, proce-
dimiento que consiste en tomar una muestra mas
amplia de tejido para asegurar que existe, o no,
una lesién hacia el interior del endocérvix.

La colposcopia no se recomienda como procedi-
miento de tamizaje (deteccidn primaria de VPH)
porque detecta muchas manchas que no son
patoldgicas (es decir, es muy sensible pero poco
especifica). En México se sobreutiliza la colpos-
copia porque su costo es infinitamente menor
que en otros paises, incluso al de las pruebas
moleculares; ésta es la explicacién de tantos so-
brediagnésticos.

El resultado del procedimiento puede mostrar
hallazgos de tipo inflamatorio inespecifico, ne-
gativo a VPH, hallazgos sugerentes de VPH y su
correspondiente posibilidad de NIC1, 2 o 3, en
situacién semejante a la de la biopsia. De ser po-
sitiva o sugerente la colposcopia para VPH es im-
prescindible tomar una biopsia.

Lo ideal es que a toda lesién o mancha positiva
con el 4cido acético se le tome una biopsia por-
que lasiméagenes que se pensaba eran por meta-
plasia resultaron con NIC al usar p16 y viceversa.
Al no ser un procedimiento con un diagndstico
de certeza, sino que sugiere o no NIC y que la
paciente estd visualizando las imagenes, nos ha
sido de mucha utilidad dar en porcentaje las po-
sibilidades de normalidad o NIC. Asi, un mosaico
o puntilleo fino tiene 50% de probabilidad de ser
NICy, de acuerdo con la captacién o no de lugol,
sube o baja el porcentaje. En los casos en los que
se expresa un diagndstico de colposcopia como
real y la citologia o la biopsia no lo confirman,
dando de manera errénea mayor valor diagnds-
tico a la colposcopia, con el consecuente trata-
miento innecesario.

No es recomendable el método de ver y tratar
(en caso de una mancha que sugiera NIC), es im-
prescindible la biopsia. La excepcidn es en pa-
cientes en las que no es posible un seguimiento,
que nunca se habia hecho estudios y se presenta
como Unica oportunidad de diagnéstico y tra-
tamiento. Este procedimiento se ha utilizado en
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México y otros paises en areas rurales de dificil
acceso y donde no hay la posibilidad de la se-
cuencia diagnodstica establecida en las normas
internacionales y la NOM. A ese respecto a los
lectores médicos se recomienda leer la NOM-
014SSA2-1994, Para la prevencién deteccidn,
diagndstico, tratamiento, control y vigilancia epi-
demiolégica del cancer cervicouterino, donde se
marcan los lineamientos de manera méas detalla-
da, que tiene en marcha una modificacién ain no
publicada (Figuras 3.12 a 3.34).™

Figura 3.14. Cuando el epitelio muestra mayor madura-
cion y las gléndulas ya no existen se aprecia muy liso y ya
no hay orificios glandulares. En el centro hay una pequefia
zona de tejido glandular residual.

Figura 3.15. Etapa més avanzada de maduraciéon del
epitelio sin ninguna zona de tejido glandular, con zona
de transformacion pequefa y unién escamo-columnar
en orificio. Con lugol toda la superficie madura capta

el yodo y se aprecia marrén oscuro.

Figura 3.12. Ectropion circunferencial extenso, tejido
glandular endocervical que se exterioriza.

Figura 3.16. Ejemplo de metaplasia inmadura (A) y ma-
dura (C) con epitelio delgado menos de las 20 capas

Figura 3.13. Parte del epitelio glandular se ha recubierto del epitelio maduro grueso. B. Imagen al microscopio,
por epitelio liso, que se denomina metaplasico, se aprecia el epitelio es delgado. Con é&cido acético en € en zona
liso y tiene zonas blancas redondas que corresponden a de epitelio més grueso y su correspondiente imagen al
orificios de glandulas. microscopio con mayor nimero de capas.
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Figura 3.17. Cuello uterino con &cido acético muy reac-
tivo, liso, con zonas de mosaico fino, que sugieren lesion;
sin embargo, corresponde a metaplasia. Esta imagen se
confunde con NIC y siempre debe tomarse una biopsia
para confirmar el diagndstico.

Figura 3.19. Leucoplasia o metaplasia queratinizante,
placa blanca que se confunde con NIC, se observan es-
camas de queratina que se desprenden facilmente cuan-
do se raspa o se toma la muestra de citologia.

Figura 3.20. Ejemplo de metaplasia que, ademas, tiene
NIC en el radio 12; se aprecia la reactividad al 4cido acé-
tico més intensa y en la biopsia corresponde a LBG. En el

Figura 3.18. Mosaico fino dificil de distinguir de meta- radio 3 la reactividad es menor y corresponde a metapla-
plasia y NIC1, también requiere biopsia para confirmar sia que sustituye a las glandulas. A. Imagen de citologia
el diagnéstico. con células atipicas en la parte central.
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Figura 3.21. Lesién de bajo grado. A. Cuello uterino en
panoramica y en detalle. B. La reactividad al 4cido acéti-
co es evidente, es rugosa, bien delimitada y ligeramente
elevada, no capta el lugol (C).

Figura 3.24. Condiloma plano cervical; el epitelio es
grueso, de aspecto nodulado, reactivo con 4cido acético
y las biopsia confirma el diagnéstico: epitelio grueso con
coilocitos.

Figura 3.22. Puntilleo fino, indistinguible en ocasiones
entre NIC de bajo grado y metaplasia.

Figura 3.25. Puntilleo grueso. Lesién de alto grado. La
reaccién con acido acético es positiva, aunque como es
epitelio delgado se aprecia no muy intensa; sin embar-
go, el puntilleo grueso sugiere lesién de alto grado, con
lugol tiene tono amarillento. A. Filtro verde con vasos
evidentes. B. Con 4cido acético es evidente el tono blan-
co muy intenso y grueso y el puntilleo se hace también
evidente. C. Detalle con &cido acético del puntilleo grue-
so. D. Con lugol.

Figura 3.23. Metaplasia que simulé LAG. Este caso fue
visto por varios médicos con opinién de LAG, con la
biopsia solo se diagnosticd metaplasia y el p16 fue ne-
gativo. A'y B. Con &cido acético, panoramica y detalle.
C. Con lugol.
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Figura 3.26. Mosaico grueso, zonas planas gruesas. La
reactividad al &cido acético es importante, tiene relieve
y bordes definidos.

Figura 3.28. Lesién mixta de bajo grado en radio 10 a
11y alto grado en radio 12 a 2. A. La reactividad al 4cido
acético es menor, LBG, que se aprecia mas importante y
con relieve en la imagen B. C. LBG. D. LAG que es p16
positiva.

Figura 3.29. Reactividad intensa con &cido acético (A)y
con lugol (B) con zonas amarillas caracteristicas de LAG.

Figura 3.27. A. Lesion de alto grado. B. La colposcopia
muestra zonas reactivas con acido acético en nddulos
gruesos separados en mosaico. C. Zonas de epitelio
glandular con metaplasia atipica en la unién escamo-co-
lumnar. D. Otra zona de LBG.

Figura 3.30. Pélipo endocervical, se aprecia una zona
rojo claro central.
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Figura 3.31. Todas las lesiones planas preneoplasicas,
NIC3, displasia severa, lesion de alto grado; se aprecian
solo con el colposcopio (A)y aplicacién de acido acético,
la reaccidn es intensa, persistente, hace relieve. La super-
ficie puede ser lisa, en mosaico y puntilleo grueso. Las
zonas de bajo grado se aprecian menos reactivas y mas
planas en la periferia. La imagen histoldgica (B) muestra
células indiferenciadas que no maduran y que ocupan
los tres tercios. La tincion de p16 (C) es intensamente po-
sitiva, difusa y en banda, afecta todo el espesor. Es dificil
distinguir entre displasia moderada, severa y carcinoma
in situ, la variabilidad interobservador aun entre expertos
muestra error en 50 a 70%, por ello el grupo se denomi-
né: lesion de alto grado. p16 ayuda a decidir que se trata
de displasia severa, NIC3.

Figura 3.32. Condiloma de pared vaginal. En la pared va-
ginal se aprecia la lesion elevada, ligeramente nodular y
espiculada, tiene vasos que evidencian las papilas del con-
dilomay la biopsia muestra la estructura de condiloma con
atipias de grado leve.
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Figura 3.33. A. Papilomatosis vulvar no asociada con
VPH. B. Condiloma tipico en el introito. La diferencia es
evidente: la no relacionada con VPH muestra estructuras
Unicas blandas y el condiloma es més grueso, con vasos
muy visibles y de consistencia mas firme.

Figura 3.34. Condiloma plano en la pared vaginal. Con
4cido acético y con lugol las estructuras papilares son
pequenfias, reactivas al &cido acético y no captan el yodo.
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Mecanismos de reepitelizacién
del cuello uterino

José de Jesus Curiel Valdés

El cuello uterinotiene variaciones enlamorfologia
del epitelio dependientes de la edad, por efecto
de las hormonas.! En la mayoria de las mujeres,
la unién escamocolumnar se localiza en el punto
donde se unen los epitelios plano y cilindrico. La
localizacion de este punto varia durante la vida
de la mujer debido a los cambios metaplasicos
en el epitelio cervical que ocurren después de la
pubertad y durante el embarazo. El cambio mas
frecuente es el crecimiento del estroma cervical
del interior del orificio, que arrastra hacia afuera
el epitelio y causa eversion o ectropién (proceso
normal o fisiolégico).! El otro cambio es el creci-
miento del estroma exocervical que, en realidad,
no modifica la forma del orificio y no hay eversién
glandular, tampoco zona de transformacién o, si
acaso, muy pequena.

Zona de transformacion

La zona de transformacién es el sitio de transicién
entre el epitelio plano, estratificado tanto vaginal
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como del exocérvix, no queratinizado, maduro y
el epitelio cilindrico de una sola capa, endocervi-
cal. El epitelio maduro vaginal y exocervical tiene
mecanismos de defensa por medio de células
presentadoras de antigenos, que son dendriticas
y de Langerhans que fagocitan al virus del papi-
loma humano y otras bacterias y virus que evitan
las infecciones.?

En el cuello uterino con eversién, o ectropidn,
donde se desarrolla la zona de transformacion,
"se transforma” de una sola capa a varias capas,
este proceso se denomina metaplasia; es decir,
la transformacién de un epitelio de menor resis-
tencia a otro de mayor resistencia.® El epitelio ci-
lindrico es delgado y de una sola capa; al estar
en el exterior del canal endocervical y expuesto
hacia la vagina en donde hay bacterias, pH bajo
y en contacto con el pene en la relacién sexual,
sufre traumatismos e inflamacién; todo ello es lo
que genera la metaplasia por dos mecanismos.
El primero es una “invasién” del epitelio exocervi-
cal que, por extensién, va recubriendo el epitelio



glandular. Estas zonas se aprecian lisas y se ven
en la periferia del ectropiéon como lengletas. El
segundo mecanismo es por la metaplasia de las
células endocervicales de reserva que crecen y
sustituyen a las células cilindricas mucoproduc-
toras.* Esta metaplasia es por parches y puede
apreciarse en las zonas cercanas al orificioy en la
periferia. (Figuras 4.1 a 4.5) Se inicia con células
pequefas inmaduras y con pocas capas. Confor-
me hay mas, las células van madurando hacia la
superficie; si son mas de 10 capas, mayor es la
cantidad de citoplasmay poco a poco se parecen
al epitelio y llegan a ser idénticas al exocervical.

Figuras 4.1 y 4.2. Metaplasia por “invasién del epitelio
exocervical que recubre las glandulas. Este epitelio se
extiende en la zona periférica madura y recubre las glén-
dulas hacia el orificio. La imagen de la izquierda corres-
ponde a un corte histoldgico que en la superficie mues-
tra el epitelio aun delgado y parcialmente inmaduro; en
la parten inferior se aprecian las glandulas residuales. En
el extremo derecho hay una gldndula quistica. La imagen
derecha es de una colposcopia con acido acético, epi-
telio levemente acetorreactivo, mayormente liso, que no
forma mosaico. La zona inferior derecha muestra la unién
escamocolumnar, con epitelio glandular que se aprecia
rojoy “rugoso”. Se trata de un caso de metaplasia.

Figuras 4.3 y 4.4. Metaplasia por células de reserva en-
docervicales abundantes, inmaduras, estratificadas. Ha-
cia la superficie hay células endocervicales que ain se
conservan. Laimagen colposcépica muestra epitelio mas
liso que recubre parte del epitelio glandular y da origen
inicial al mosaico fino (flecha naranja), que tiene posibi-
lidades semejantes (50%) de ser metaplasia o LIEBG y
debe determinarse en la biopsia.

Virus del papiloma humano

Figura 4.5. Colposcopia en detalle de ectropién peque-
fio en radio 3 a 8 con el orificio en la parte superior, la
apariencia es de tipo micropapilar (flecha negra) recu-
bierta por epitelio mucoproductor en la que se entre-
mezclan zonas lisas que forman parches de metaplasia
originada en células de reserva (flechas azules). La zona
periférica de metaplasia es lisa también con epitelio de
mayor grosor que, por ello, es ligeramente més acetorre-
activo. Los cambios son solo metaplasia.

Importancia de la zona de transforma-
cion

Cuando el epitelio es inmaduro no tiene, durante
un tiempo largo, las células de defensa dendriti-
cas ni de Langerhans que puedan ayudar a eli-
minar virus y bacterias. Para abundar en la com-
prension, valga decir que no se nace con la zona
de transformacién del cuello del Gtero, sino que
se desarrolla durante la adolescencia; esto impli-
ca que en esta parte del cuerpo hay varios afios
a partir de la adolescencia sin la protecciéon del
sistema inmunoldgico.?

Ahora seré facil entender que si durante la ado-
lescencia temprana (12 a 14 afos) hay exposicién
al virus del papiloma (por el inicio de las relacio-
nes sexuales) este se adquiere mas facilmente.
Los virus adquiridos en la adolescencia tienden
a permanecer mas tiempo. Lo que origina el can-
cerno es por la enfermedad del virus de alto ries-
go por si misma, aunque sean el 16 o 18, sino por
la prolongada persistencia de la infeccidén que,
poco a poco, se integra al genoma de las célu-
las, causa inestabilidad cromosémicay da lugar a
su malignizacién.>¢ La persistencia de un mismo
tipo de virus durante varios afilos es mas riesgosa
que la infeccidon repetida por corto tiempo de va-
rios tipos virales, sin importar el tipo viral.> Adn no



Mecanismos de reepitelizacion del cuello uterino

estd debidamente estudiado si el epitelio de la
extension o invasion del epitelio exocervical para
recubrir o reepitelizar el ectropién tiene esa mis-
ma ausencia de células de defensa y, por lo tanto,
tenga igual o menor riesgo.®

Mecanismo de reepitelizacién

;Qué causa que el ectropidn tenga reepiteliza-
cion? El estroma (tejido de sostén por debajo del
epitelio) del cuello uterino juega un papel impor-
tante al mandar sefiales que captan las células
que lo recubren. Ambos epitelios obedecen a la
sefal enviada por el estroma subyacente para su
diferenciacioén, el estroma exocervical le indica
que debe ser epitelio plano estratificado y la se-
fial al endocérvix es para diferenciarse hacia epi-
telio mucoproductor. Cuando existe ectropion o
eversion, el epitelio; endocervical y el estroma se
exteriorizan y las sefales del estroma se conser-
van, cualquiera sea la via de diferenciacién que
siga el epitelio, esta es la razén por que la sola
exteriorizacion no induce metaplasia. El estroma
modifica el mensaje enviado al epitelio endocer-
vical (influido por pH vaginal, flora bacteriana,
etc.) a las células de reserva, para que modifi-
quen su diferenciacién hacia epitelio plano estra-
tificado. Esto explica porqué se fracasa cuando
se cauteriza el ectropion y no se logra quitarlo y
se regenera de nuevo con células glandulares.
Estas sefiales pueden ser uni o multifocales; asi,
el ectropiodn tiene reepitelizacién en parches que
entremezclan células cilindricas con metaplasi-
cas. En este epitelio metaplasico no hay células
dendriticas ni de Langerhans y eso lo hace vul-
nerable. En la region anal también hay una zona
de transformacién, con prevalencia de virus del
papiloma humano ligeramente mayor a la del
cuello del dtero. Entonces jpor qué en esta zona
no hay la misma frecuencia de cancer epidermoi-
de asociado con el virus del papiloma humano
como en el cuello uterino? Porque en esta regiéon
desde el nacimiento el epitelio tiene esas dos cé-
lulas inmunocompetentes que lo defienden del
virus del papiloma.¢
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Aspectos citohistolégicos y colposcopicos

Lo ideal para el diagndstico de lesiones en el
cuello uterino es la correlacion de los hallazgos
de la citologia, colposcopia y la biopsia. La pri-
mera dependera del tipo de cuello uterino e ins-
trumento usado para obtener solo la muestra del
endocérvix (cepillo), del exocérvix (espatula) o
mixta (brocha). Si al momento de practicar la col-
poscopia se desconoce el reporte de la citologia
puede pasarse por alto algun hallazgo minimo, o
no buscar en las partes periféricas alguna lesién.
Si la biopsia se obtiene de un solo sitio no repre-
sentativo, los demés estudios al no corroborarse
el diagndstico se interpretaran como falsos nega-
tivos. Por esto deben tenerse en cuenta todas las
variantes morfoldgicas de la zona de transforma-
cion.

La zona de transformacion (epitelio metaplasi-
co) que recubre el ectropién (sobre todo si es
extenso) tiene morfologia muy variada en la col-
poscopia en la captacion de acido acético y que
depende tanto del grosor del epitelio, como del
sitio ya sea cercano o alejado del orificio, del tipo
y cantidad de proteina de la célula metapléasica.™
Al inicio de la reepitelizacidn, la células de reser-
va se multiplican pudiendo ser un rea pequefa
o amplia y empujan a la superficie a las células
mucoproductoras, hasta que son eliminadas ha-
cia la cavidad vaginal (Figura 3).2

La metaplasia que se lleva a cabo en las glan-
dulas da origen a la imagen de empedrado o
mosaico (Figura 4). Si la superficie tiene pocas
glandulasy es lisa, el aspecto colposcédpico es de
epitelio acetorreactivo liso (Figura 2).” Al inicio,
la metaplasia inmadura tiene poco citoplasma y
el nucleo es grande. (Figura 3) Cuando se aplica
4cido acético este es captado por el nicleo y las
proteinas del citoplasma, que es lo que refleja la
luz y da imagen acetorreactiva de tonalidad va-
riable. Por esto la mitad de las imédgenes aceto-
rreactivas son metaplasias. Al tomar una muestra
de ectropidn, la mayor parte de las células obte-
nidas son cilindricas y puede haber células de re-
serva. Si ya hay metaplasia se observaran células



inmaduras, que pueden simular LIEBG o LIEAG.
En muchos casos, la histologia de estas zonas
también puede confundirse (se amplia el con-
cepto en biopsia). Cuando al microscopio la me-
taplasia sustituye a las glandulas, su aspecto es
de desorden celular (pérdida de polaridad) y los
nucleos se aprecian levemente irregulares y pue-
den tener nucléolo. Puesto que esto se confunde,
también, con LIEBG o LIEAG se requiere corro-
borarlo con métodos menos subjetivos, como la
inmunohistoquimica con p16y kié7. Figuras 4.5,
4.6y4.7

Asociacion del microambiente vaginal con in-
fecciones por VPH y mecanismos inmunitarios
que regulan la respuesta

El virus del papiloma humano (VPH) no da lugar
a procesos inflamatorios en el tejido y, por lo mis-
mo, no atrae polimorfonucleares ni linfocitos de
la misma forma que lo hacen las bacterias u otros
virus como el herpes. La llegada de linfocitos al
epitelio infectado por VPH depende de que las
particulas virales sean captadas por las células
presentadoras de antigenos, que tienen la capa-
cidad de migrar del epitelio hacia los linfaticos
y llevar a los ganglios linféticos las proteinas de

Figura 4.6. Metaplasia inmadura atipica, se aprecia leve
pérdida de polaridad y maduracién. Hacia la parte infe-
rior (flecha negra) hay células cilindricas mucoproducto-
ras que estan siendo desplazadas hacia la luz glandular.
En este caso se aplicaron p16 y Ki67 y se corroboré la
metaplasia.
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los virus. Ahi se inicia el mecanismo de reconoci-
miento del VPH.

Las proteinas del virus més antigénicas (o capa-
ces de despertar el mecanismo de inmunidad)
son las de la capsula L1y L2; la primera fue la que
se utilizé para desarrollar las vacunas. Esta inmu-
nidad de la infeccion natural es poco protectora
y de corta duracién. Las concentraciones de an-
ticuerpos son bajas.* También se crean linfocitos
inmunocompetentes que llegan al epitelio y ayu-
dan a controlar la infeccién.

La cavidad vaginal y el exocérvix estdn expues-
tos a bacterias de diversa naturaleza. Predomina
el lactobacilo de Déderlein en sus distintas va-
riedades. También hay pequefas cantidades de
otras bacterias: Candida albicans, Haemophylus
o Gardnerella vaginalis.>® El equilibrio entre ellas
es importante y se debe a la produccién de H,0,
(agua oxigenada) por el lactobacilo que inhibe a
las bacterias anaerobias. Cuando el lactobacilo
disminuye, otras bacterias toman su lugar, sobre
todo Candida y Gardnerella.> Ambas tienen, en
sus distintas variedades, la capacidad de atraer,
primordialmente, polimorfonucleares (leucota-
xia) que tienen la funcién de fagocitar y destruir
bacterias por medio de enzimas y sustancias que
hay en su citoplasma.

También los leucocitos se destruyen en el proce-
so y liberan estas sustancias al tejido o a la cavi-
dad vaginal y crean un ambiente oxidativo, ad-
verso para los linfocitos y se liberan, entre otros
mediadores, IL-10, que inhibe la accién de los
linfocitos. Todos estos procesos afectan a la infec-
cién del VPH porque disminuyen la efectividad
de las células presentadoras de antigeno y de los
linfocitos T que ayudan a controlar la prolifera-
cién del VPH. Entre los mediadores de la inmuni-
dad que se encuentran en los epitelios, incluidos
los del cuello uterino y la vagina, estén: el factor
transformante de crecimiento (TGF-b), factor de
necrosis tumoral (TNF), interferones tipo | alfa y
beta (IFN-a-b).* De estos mecanismos se desarro-
lla la respuesta Th1, que ayuda a eliminar el VPH
y evita la progresion a LIEAG. La respuesta Th2 es
de tipo humoral y es frecuente en LIEAG y cancer
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cervicouterino.® Esto implica que es importante
el equilibrio entre los dos tipos de reaccién del
sistema inmuineya que puede significar elimina-
cién o persistencia y progresién del VPH.

Existen muchas investigaciones que explican la
vaginosis bacteriana y su dificultad para el trata-
miento debido a un fenémeno de proteccién que
generan las bacterias y que se denomina biofilm.
Este, es un sistema de tubos gue conectan a co-
lonias bacterianas y las adhieren a la superficie
del epitelio, crean una cubierta que en la periferia
tienen Gardnerella y en el interior otras bacterias
anaerobias. Gardnerella consume el oxigeno v,
asi, crea el ambiente de anaerobiosis para que las
bacterias en la zona central crezcan sin limitacion.
El biofilm protege de la accién de los antibidticos
locales y sistémicos impidiendo su entrada o de-
gradéandolos. Asi, la lactoferrina tiene accién en
contra del biofilm. Figuras 4.8 y 4.9

En relacién con el virus del papiloma humano y
las citocinas mencionadas, se ha investigado su
mecanismo para inhibir el crecimiento del VPH y
de la célula huésped. Todos los estudios han sido

Figura 4.6, 4.7 y 4.8. Imégenes compactas de Gardne-
rella con distribucién en biofilm estructurado.

Figura 4.9. Comparacién de Gardnerella con bacterias
sueltas no adheridas entre si; y esto se considera nega-
tivo para biofilm.
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in vitro, lo que no necesariamente puede traspo-
larse a lo que sucede en la clinica. En algunos tra-
bajos se detectd que inhiben la transcripcion del
E6y E7 por el IFN beta y gama, asi como la pro-
liferacion de las células infectadas por virus 16 y
18 y algunos de bajo riesgo.®?

El VPH tiene la capacidad de eliminar los recep-
tores para TNF y neutralizar su efecto en el virus
del papiloma y la célula huésped. Los mecanis-
mos celulares existentes en los epitelios en con-
tra del VPH son de reconocimiento y de accién, o
efectores. El primero implica: la captura, fagoci-
tosis y proceso de las particulas virales detecta-
das por las células de Langerhans y la migracion
de esta célula hacia los ganglios linfaticos. En es-
tudios de inmunohistoquimica con S100 y CD34
se ha demostrado que en lesiones persistentes
hay disminucién de estas células en el epitelio en
comparacion con el epitelio normal vecino. Esto
puede deberse a que estas células estan en tran-
sito a los ganglios linfaticos y no se han repuesto
por nuevas células. Otra interpretacién puede ser
que, efectivamente, estan disminuidas y, por ello,
la enfermedad persiste y evoluciona. Estas célu-
las no se encuentran en los epitelios inmaduros
(metaplasia inmadura). Los linfocitos T se activan
en el ganglio donde comienzan a circular y son
atraidos por los factores quimiotacticos en las zo-
nas con VPH. Estos linfocitos dependen, para la
deteccién de las células infectadas, de los antige-
nos de histocompatibilidad (MCH1 y MCH2). Si
no los hay, los linfocitos estén en la zona lesiona-
day no saben contra qué célula actuar.

La funcién de los antigenos de histocompatibilidad
consiste en expresar en la superficie de la membra-
na celular el contenido de la célula (este contenido
indica que algo anormal hay adentro de la célula)
de forma que, si no los hay, para fines préacticos,
en esta célula no existe nada anormal que destruir
para el sistema inmunoldgico. Estos antigenos de
histocompatibilidad son inhibidos en las células in-
fectadas por el virus del papiloma humano y neo-
plésicas, como mecanismo de defensa del virus.

Hay investigaciones que fortalecen las teorias de
que E2 regula a E6 y E7 inhibiendo su expresion



y cuando E2 se dafla E6 y E7 quedan libres y se
expresan con proteinas que dafian el genoma ce-
lular.%? Algunos VPH, como 16y 18 pueden, en su
mecanismo de proteccidn, inhibir la produccién
de antigenos de histocompatibilidad, eludir la
respuesta inmunitaria y permanecer mas tiempo
en el tejido infectado. Figuras 4.10,4.11y 4.12

Figura 4.10. Dos casos de condilomas con tincién de
S$100 con abundantes células positivas que tifie tanto cé-
lulas dendriticas como de Langerhans, en esta imagen se
aprecian abundantes células positivas en capas basales y
parabasales. La imagen central muestra una lesion que
no tiene células dendriticas ni de Langerhans, es posible
que esta Ultima no involucione tan facilmente. Laimagen
derecha con HE es poco frecuente y se aprecian las célu-
las dendriticas (flechas).

Figura 4.11. Izquierda tefiida con CD4 se aprecian
escasas células linfoides positivas que son células efec-
toras (flechas negras). Hay también polimorfonucleares
(flechas rojas) que solo indican proceso inflamatorio agu-
do y que puede bloquear la efectividad de las células T
efectoras. Imagen derecha también con CD4 que marca
linfocitos T efectores (flechas) que llegan desde los vasos
por leucotaxia, estdn primordialmente en la capa basal,
estan en contacto con las células displésicas y que pro-
bablemente sean destruidas. Esta es una LIEBG.

Figura 4.12. Escasos macréfagos tefiidos con CD68 y
un grupo fagocitando una célula displasica (flecha) en
LIEBG. En el lado derecho también con CD68 macréfa-
gos en epitelio con metaplasia, las més alargadas (fle-
chas) ya muestran caracteres de célula dendritica.
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Opciones de tratamiento de la infec-
cion por VHP con o sin LIEBG

La mayor parte de las lesiones intraepiteliales del
cuello uterino son de bajo grado y pocas evolu-
cionan a alto grado o carcinoma invasor. Las pri-
meras, en teoria, no deben tratarse porque 80%
involucionan. Lo mismo sucede con el virus del
papiloma humano sin enfermedad: el virus se
elimina del tejido por los mecanismos de defen-
sa. Sin embargo, el efecto psicoldgico, de la sola
existencia del virus del papiloma o de tener una
lesion escamosa de bajo grado es inquietante y
motivo de busqueda de tratamiento. Ademas, las
mujeres infectadas pueden contagiar a otras per-
sonas y contigiarse a si mismas en otros sitios, del
cuello hacia la parte externa y de ahi a la piel ve-
cina de las reas con lesién. Esta situacion ha mo-
tivado la busqueda de alternativas que ayuden
al sistema inmunitario a eliminar el virus o a la
involucion de la lesion escamosa. Los complejos
vitaminicos logran reducir el proceso de oxida-
cion y mejoran la respuesta inmunitaria. También
al efecto del Corolius versicolor, centella asiatica
y Aloe vera. Otros optan por las electrocirugias,
muchas veces innecesarias.

Accion del gel vaginal a base de Corio-
lus versicolor, acido hialurénico B-glu-
can, alfa-glucan oligosacarido, Asian
centella, Azadirachta indica y Aloe vera

Este gel favorece el restablecimiento de la micro-
biota, lubricacién y mecanismos inmunoldgicos
normales de la vagina y, por lo tanto, la elimina-
cién del VPH de cualquier tipo."" En pacientes
con ectropién se ha demostrado la répida reepi-
telizacién, evitando la inmadurez del epitelio, lo
que aumenta las posibilidades de tener células
dendriticas y de Langerhans que ayudan a elimi-
nar el VPH."1213A| reestablecerse la microbiota
normal vaginal disminuye el proceso inflamato-
rio vaginal, que es el que afecta los mecanismos
inmunolégicos del epitelio vaginal y cervical.
Cuando estédn disminuidos ayudan a que per-
sista el VPH."™ En 21 mujeres en las que durante
12 dias consecutivos se aplicaron el gel se logré
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43% de mejor reepitelizacion del ectropién (p <
0.0001)." En 10 mujeres se logrd la normalizacion
de la microbiota, lo que no fue estadisticamente
significativo, y en 54.5% se incrementé el pH va-
ginal.” La disminuciéon de las molestias observada
en las mujeres tratadas, medida con el indice de
salud vaginal, fue importante (p = 0.007). En un
estudio reciente (2021)" se lograron resultados
semejantes en eliminacién del la enfermedad y
del VPH en el 63% de los casos tratados compa-
rado con el 29% de la regresién espontdnea en
mujeres sin tratamiento. En este trabajo se funda-
menta que el tratamiento propuesto es preferible
a esperar la remision espontanea en las lesiones
de bajo grado porque aceleran y aumentan el
numero de mujeres que eliminan la enfermedad.
Es importante recordar que muchas mujeres no
optan por esperar a la involucién espontanea de
la enfermedad y buscar un tratamiento que en
muchos casos es extenso y dificulta el embarazo
y partos prematuros en 15%. Este gel favorece el
restablecimiento de la microbiota, lubricacién y
mecanismos inmunoldgicos normales de la va-
gina y, por lo tanto, la eliminacién de cualquier
tipo de VPH. En pacientes con ectropién ha de-
mostrado una rapida reepitelizacién que evita la
inmadurez del epitelio lo que, a su vez, aumenta
las posibilidades de tener células dendriticas y
de Langerhans que ayudan a eliminar el VPH.

Al restablecerse la microbiota normal vaginal dis-
minuye el proceso inflamatorio vaginal, que es el
que afecta los mecanismos inmunoldgicos del epi-
telio vaginal y cervical. Cuando estan disminuidos
ayudan a que persista el VPH. En 21 mujeres en
las que durante 12 dias consecutivos se aplicaron
el gel se logré 43% mejor reepitelizacién del ec-
tropién (p < 0.0001)." En 10 mujeres se logrd la
normalizacién de la microbiota, lo que no fue esta-
disticamente significativo, y en 54.5% se incremen-
té el pH vaginal. La disminucién de las molestias
observada en las mujeres tratadas, medida con el
indice de salud vaginal, fue importante (p = 0.007).

En conclusién: este tratamiento es una buena op-
cién para lesiones de bajo grado comparado con
los tratamientos invasivos y la opcion de la espe-
ra de la regresién esponténea.
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Generalidades de la citologia

José de Jesus Curiel Valdés

La citologia es el método més usado por ser el
mas Util, desde su desarrollo e implementacién
en 1945 por George Papanicolaou, en Estados
Unidos. En los paises industrializados ha permiti-
do abatir la mortalidad y los casos de céncer del
cuello uterino en forma importante, de 35a 14y 8
por cada 100,000 mujeres en 1950, 1973 y 1994,
respectivamente.” Es un método con fallas en la
deteccion de lesiones (falsos negativos), razén por
la que cuando solo se utiliza esta prueba no se lo-
gran cifras menores de céncer cervicouterino. Por
esto, en 1988, hubo una reunién de expertos para
modificar y estandarizar el reporte de los estudios
de citologia cervical y se desarrollé el sistema Be-
thesda,? fue asi como se inicié la era modernay de
control de calidad de la prueba.

En México (2022) el céncer cervicouterino sigue
siendo la segunda causa de muerte, pero no por
disminucién del nimero de casos, que ha perma-
necido estable (y en el mejor de los casos con
leve disminucidn, mucho menor a la deseable),
sino por el aumento de los casos de cdncer ma-
mario. Las campanas de deteccidon de céncer,
implementadas en México con este método, no

43

han logrado lo mismo que en otros paises, quiza
porque la cobertura no es todo lo extensa que
debiera sery la cantidad de muestras adecuada-
mente tomadas y vistas al microscopio es inferior
a al deseable. Sigue habiendo mujeres en riesgo
que nunca se han realizado la prueba, o les han
practicado una que no reulne la calidad debida
en toma de muestra, interpretacién y oportuni-
dad de entrega de resultados. En un grupo de
trabajo internacional,® incluido Estados Unidos,
se detectd que 40 a 50% de las mujeres con cén-
cer cervicouterino se habian realizado el estudio
citolégico cuando menos en una ocasion en los
tres afos previos y muchas de acuerdo con los
protocolos internacionales recomendados.

La prueba consiste en tomar una muestra de
células del cuello uterino, previa colocaciéon del
espejo vaginal que permite visualizar la cavidad
vaginal y el cuello uterino, localizar el orificio
cervical y la zona de transformacidn, sitios don-
de con mayor frecuencia se localiza la NIC. De
acuerdo con el tipo de cuello debe seleccionar-
se el mejor instrumento: el cepillo endocervical
o la brocha que son los mejores para obtener



células de la zona de transformacién y endo-
cérvix. La muestra recolectada se coloca en un
portaobjetos (laminilla de vidrio), e inmediata-
mente se fija en alcohol y se tifie con el método
de Papanicolaou. Es asi como los citotecndélogos
la observan, con la supervision de patélogos o
citopatdlogos. En este procedimiento, que se
antoja muy sencillo, se inicia una cadena de
errores que disminuyen su sensibilidad; en Mé-
xico son de alrededor de 60% segun varios es-
tudios.*® Esto significa que, de cada 10 estudios,
solo 6 se toman en forma adecuada y la revisién
al microscopio agrega un error que puede ser,
incluso, de 20%.

ERRORES EN LA TOMA DE LA MUESTRA

Al visualizar el orificio cervical, generalmente esta
cubierto por secrecién a veces muy abundante.
El material que se obtiene y analiza estd primor-
dialmente conformado por células inflamatorias
que no son Utiles para el diagndstico. Poca aten-
cién se ha puesto a este detalle, y si se retira la
secrecion o moco que cubre el cuello uterino, sin
rozar la superficie del cuello para no quitar una le-
sion pequefia, mejora la deteccién de casos con
NIC. El anélisis comparativo del moco retirado, y
una segunda muestra sin el moco, resulta en la
deteccién de casi el doble de casos en la segun-
da muestra (Figura 5.1). Esto significa que esta
simple maniobra reduce en 50% los resultados
falsos negativos de una toma comdun, que inclu-
ye ese moco cervical.® En México, la mayor parte
de las muestras del sector publico y privado las
obtiene el personal de enfermeria o los técnicos;
quizéd de aqui provenga el hecho de que solo se
consiguen muestras adecuadas en 40% de los
estudios.® A lo anterior se agrega que, de todo el
material colectado en el instrumento de la toma
de la muestra, solo 20% se queda en la laminilla'y
se desecha 80%, junto con el instrumento. Figu-
ras 5.1y 5.2

Los instrumentos a utilizar deben ser los idéneos
para el tamafio del orificio, el sitio de la unién
escamocolumnar, la extension y caracteristicas

Virus del papiloma humano

Figura 5.1. Ejemplo de cdmo retirar el excedente del
moco cervical.

de la zona de transformacién, que varian segun
la edad y paridad. Si solo se cuenta con un ins-
trumento, como el cepillo endocervical, que es
el mas popular, solamente podra obtenerse una
muestra del endocérvix y no de la zona de trans-
formacion, donde las lesiones son mas frecuen-
tes. La carencia de Instrumento adecuado y de
pericia en el procedimiento se refleja en resulta-
dos falsos negativos. Figura 5.2

il

Figura 5.2. Los tres instrumentos més usados para obte-
ner la muestra de citologia, en este caso se aprecia como
se retira el moco. By D. El cepillo solo obtiene muestra
del endocérvix; el instrumento més adecuado es la bro-
cha que obtiene material del endo y exocérvix.
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Mala fijacion de la muestra en el por-
taobjetos

Para que no se alteren los caracteres del nicleo
las células requieren conservarse o fijarse en al-
cohol. Las células que no se fijan adecuadamente
(artificio por desecacion) se observan al micros-
copio como manchas grises.

Las caracteristicas de la cromatina, de la membra-
na nucleary del nucléo (su alteracion es el criterio
mas importante para clasificarlas adecuadamen-
te como normales o NIC) se pierden y dan como
resultado falsos negativos y positivos.

El tiempo entre la colocacion de la muestra en
la laminilla y la fijacién debe ser menor de dos
segundos.

La muestra se tifie por el método de Papanico-
laou para observarla al microscopio. El proceso
de toma de la muestra en laminilla se denomina
citologia de tipo convencional (ver citologia en
base liquida méas adelante). La citologia permi-
te detectar células normales o alteradas con los
cambios coilociticos, displésicos o de carcinoma,
comentados en la biopsia.

De acuerdo con reportes de las Sociedades Nor-
teamericanas de Céancer y de Citopatologia, dos
terceras partes (66.6%) de los resultados falsos
negativos (es decir que no reflejan enfermedad
cuando verdaderamente existe) son consecuen-
cia de la mala toma de la muestra, con los tres
errores mas frecuentes comentados.

El estudio citoldgico, idealmente, debe analizarlo
un equipo conformado por citotecndlogos (con
adiestramiento adecuado y que deben estar ac-
tualizdndose), ellos revisan absolutamente todas
las células marcando las que son anormales, dan-
do una interpretacién inicial. Este material debe
ser revisado por un especialista citopatélogo
o patélogo. Cuando se implementd el control
de calidad en citologia se recomendaba revisar
cuando menos 10% del total de los estudios. Lo
ideal y recomendado actualmente es que un cito-
patdlogo revise rutinariamente todo el material.
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Este esquema permite reducir los estudios falsos
negativos en la interpretacion al microscopio de
las muestras. Cuando una sola persona (citélogo
o patdlogo) revisa el material hay 20% de error,
cuando se revisa la totalidad por un segundo ob-
servador capacitado se logra reducirlo a 3%. En
la revisién de sélo 10% del material no se consi-
gue disminuir de manera significativa los falsos
negativos. Todos los resultados positivos vuelven
a revisarse, en conjunto, por los dos revisores y el
jefe del laboratorio; este procedimiento evita los
resultados falsos positivos. Este procedimiento
de control de calidad ha sido implementado en
nuestro laboratorio desde hace mas de 15 afios,
con resultados de 0.01% de falsos negativos.

Los metanalisis internacionales de los resultados
de la citologia efectuados hasta 2012 demues-
tran que la capacidad de la prueba para detectar
lesiones es de 30 a 70%, dependiendo del pais,
muy deficiente el promedio (60%) en todo el
mundo. Si se lograran superar los problemas en
la toma, la sensibilidad mejoraria 20 a 30% (sub-
iria de 60 a 80%) y si el estudio es debidamente
observado se agrega otro 10% (con mejoria de
la sensibilidad a 90%), lo que asegura que un
estudio debidamente tomado y observado es
muy confiable; por desgracia, esto no sucede en
la practica diaria porque no se llevan a cabo los
controles de calidad requeridos y la habilidad de
quienes toman la muestra sigue siendo defici-
ente (ver adelante).

El reporte final es emitido y firmado por el patdlo-
go responsable. Los cambios de la infeccion por
VPH son semejantes a los de la biopsia. Al tra-
tarse de células sueltas, la arquitectura del tejido
no es apreciada y la interpretacion se basa en las
caracteristicas del nlcleo: tamafio, forma, calidad
de tincion de la membrana y la cromatima y su
relacién con el tamafio del citoplasma.

Los cambios virales son semejantes a los del teji-
do, el ntcleo grande en forma de una “palomita
de maiz grande” y con el citoplasma con un halo
claro alrededor. Los cambios que se aprecian
pueden ser muy caracteristicos y ser categérica
la interpretacion de esta infeccién. Cuando no



son tan caracteristicos pueden ser semejantes
a los causados por otro tipo de problemas que
no son necesariamente el virus, creando falsos
positivos.

El estudio citoldgico sugiere, pero no diagnosti-
ca la enfermedad; es decir, solo orienta. Nunca
debe utilizarse el resultado de la citologia para
indicar un tratamiento, debe ser corroborada por
la biopsia.

Cualquier prueba de PCR es auxiliar importante
del estudio citolégico, que no sustituye a la biop-
sia en el diagndstico definitivo, solo la comple-
menta. Mas adelante se ilustra con ejemplos para
dar mayor claridad en la interpretacién e inte-
gracion de estos resultados en un caso particular.

Desde finales del siglo pasado existe un méto-
do para procesar la muestra tomada del cuello
uterino, denominada citologia en base liquida.
La muestra se toma de manera semejante a la
convencional y se coloca el cepillo o la brocha en
un recipiente con liquido conservadory de ahi se
obtienen las células, en lugar de ser depositadas
en una laminilla como en el método convencio-
nal; con esto se logra que todo el material ob-
tenido se fije de manera éptima. La citologia en
base liquida se realiza por varias metodologias.
La inicial utilizé aparatos muy costosos, casi total-
mente automatizada, con filtros especiales que
eliminan el moco y otros materiales que no sean
células epiteliales, como las células inflamatorias
y eritrocitos, que dejan una muestra “limpia” y
mas facil de observar. Se coloca una mezcla ho-
mogénea del material en una laminilla, se tifie y
esté lista para su observacién por el técnico o el
patélogo.

La segunda generacién de citologia en base liqui-
da no necesariamente utiliza aparatos costosos.
Existen varias marcas comerciales ya aprobadas
por la FDA, de bajo costo, ligeramente superior
al de la citologia tradicional. Las ventajas de estos
métodos se ilustran en el cuadro 5.1.

La experiencia actual indica que, al igual que con
la citologia convencional, todo comienza con una
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buena toma de la muestra. Si esto no se cumple,
aunque sea la mejor tecnologia, el resultado no
es confiable. Cambiar de método no corrige la
mala toma de la muestra.

Existen resultados falsos positivos y falsos nega-
tivos con ambas metodologias. La citologia liqui-
da puede ser aplicable en todos los casos, pero
mas aun en personas con antecedentes de vida
sexual de alto riesgo (mdltiples parejas sexuales,
embarazo o inicio de vida sexual antes de los 17
afos, entre otros factores), en quienes se ha de-
tectado previamente infeccién por VPH, para se-
guimiento posterior al tratamiento. En esas per-
sonas es muy recomendable combinarla con las
metodologias moleculares PCR o p16y P16/Ki67
que aportan seguridad al diagndstico. En muje-
res menopausicas reduce de manera importante
los estudios falsos positivos.

En 2014, en el Congreso Mundial de Colposco-
pia, celebrado en Buenos Aires, Argentina, Chris-
tine Bergeron, de Francia, que es una experta so-
bre estudios de citologia a nivel mundial mencio-
né que en su opinion la citologia en base liquida
debe usarse en lugar de la convencional.

Las posibilidades de resultado de la citologia se
fundamentan en la terminologia actual (sistema
Bethesda); en relacién exclusiva con NIC pue-
den ser los siguientes: a) sin evidencia de NIC;
b) cambios sugerentes, pero no concluyentes
de NIC. Aqui se incluyen los términos de atipias
de significado incierto ASC US, que favorecen
el proceso inflamatorio con pocas posibilidades
(30%) de una verdadera lesién y ASC H, que tiene
altas posibilidades de una lesion de alto grado.
c) NIC con su respectiva clasificacion en bajo y
alto grado. d) Con células de carcinoma invasor.
En todo resultado también debe especificarse si
la muestra es o no adecuada, de acuerdo con la
existencia de células endocervicales o de la zona
de transformacidn; en ausencia de estas células
puede ser necesario repetir la toma del estudio.
Sin embargo, hay casos en los que nunca existi-
ran estas células ya sea por atrofia del cuello con
orificio cerrado o en la menopausia. Sucede en
casos con la unién escamo-columnar situada en
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Cuadro 5.1. Ventajas de la citologia convencional versus citologia de base liquida

Dato

% de células colectadas
% de material bien fijado
% material en laminilla
Material amontonado
Tiempo de revision
Células inflamatorias

Es necesaria la toma adicional para PCR o
IHQ

Atrofia Elevado # ASC

Instrumento de la toma

Se puede después de acido acético

el interior del orificio o en la metaplasia madura,
de manera que la persona que tomé la muestra
debera decidir repetir o no la toma del estudio.
Cuando no existen estas células de la zona de
transformacion y el médico que tomé la mues-
tra estd seguro de haberla obtenido de esta area
puede deberse a que las células metaplasicas ya
son totalmente maduras e indistinguibles de las
exocervicales. A partir de la existencia de ASC US
o H en adelante es necesario asegurar el diag-
ndstico mediante colposcopia y, en caso de ha-
ber alguna lesiéon, tomar biopsia con p16. Figu-
ras 5.3a5.14

El esquema de acuerdo con los diversos comi-
tés internacionales y la Norma Oficial Mexicana
(NOM) para Deteccién del Carcinoma Cervicou-
terino y algunas recomendaciones acerca de
cuéndo hacer y cdmo interpretar y darle segui-
miento a los estudios es como sigue:

Deteccién anual por citologia, de acuerdo con la
Asociacién Americana del Céancer, a partir del se-
gundo o tercer afio de inicio de la vida sexual acti-
va: nunca después de los 21 afos (siempre y cuan-
do se haya iniciado la vida sexual). La Norma Ofi-
cial Mexicana indica las edades entre 25y 64 afios.
Si es negativa para NIC, se haré control anual. Se
acepta por ambas organizaciones que si los estu-

C. Convencional C. Base liquida
10a20% 100%
+-60% 100 %
10a20% 5%
+-40 % 5%
+ - 10 minutos 3 a 4 minutos
++++ ++
Obligada Del mismo material

Nueva toma

Aleatorio por quien lo toma
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Pruebas adicionales sin nueva
toma PCR p16 tincién dual
P16/Ki67

Obligada brocha

Si 1

Figura 5.4. A. Metaplasia inmadura. B. Metaplasia inter-
media.

dios anuales han sido negativos para NIC, a partir
del tercero se podrén espaciar tres afos. La razén
es que es dificil que un céncer evolucione en tres
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Figura 5.5. A. ASCUS con p16 positivo = LBG. B. ASCUS Figura 5.9. Citologia convencional. A. Artificio por dese-
que en biopsia se diagnostica como LBG. cacion. B. LAG con artificio por desecacién.

Figura 5.10. A. ASC H CBL. B. El artificio por desecacion

Figura 5.6. ASC H. A. Sugiere lesién de alto grado con no permite saber si es LAG o metaplasia inmadura.
citologia convencional. B. Base liquida.

=

Wi

Figura 5.7. A. ASC H con p16, positividad débil. B. Tin-
cién de Papanicolaou; un grupo grande de células tam-
bién ASC H. El resultado de la biopsia mostré solo meta-
plasia inmadura.

Figura 5.8. ASC H. A. Con artificio por desecacién. B.
Citologia convencional. Este tipo de artificio dificulta el
diagndstico. En este caso la biopsia mostré lesion de alto
grado. Figura 5.12. Coilocitos, uno binucleado.
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Figura 5.13. A. LAG en mujer de 18 afos. B. Células de
carcinoma epidermoide invasor.

Figura 5.14. Adenocarcinoma.

afos sin que exista evidencia real previa de atipia
celular. La excepcidn son las mujeres VIH positivas
o con inmunosupresién por medicamentos y las
mujeres con factores de riesgo elevado. En ellas
se continua la revisidn anual e, inclusive, cada seis
meses. Se corre el riesgo de que si los estudios
de citologia son mal tomados o mal leidos se crea
la falsa sensacién de que no hay lesién y es posi-
ble que el siguiente estudio a tres afios muestre
una lesién grave o cancer cervicouterino invasor.
A este respecto, en estudios recientes con cito-
logia simultdnea con pruebas moleculares (PCR)
y ambas negativas, el indice de lesiones graves
o cancer detectados a cinco afnos fue de 0.17%.”
Esto ha demostrado que es lo mas seguro para
poder espaciar un estudio a 3 o 5 anos. Esto no
se ha estudiado o demostrado con citologia con
colposcopia simultanea; sin embargo, con estos
dos estudios e ha demostrado que la sensibilidad
y especificidad aumentan, debe considerar que la
colposcopia tiene mas falsos positivos.
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Ante un resultado sugerente o evidente de NIC
se requiere la colposcopia y la biopsia dirigida.
En los consensos recientes se comenta que las
lesiones de bajo grado, NIC1, sobre todo con
coilocitos, pueden observarse sin tratamiento,
con una nueva revision en seis meses, basados
en que 80% de los casos involucionan sin tra-
tamiento, independientemente de la edad. Sin
embargo, las lesiones con coilocitos son muy
infectantes y podria ser una razén para tratarlas
de manera conservadora (4cido tricloracético es
una opcidén) para reducir la capacidad infectante
(la razén de ello es que muchas de estas muje-
res siguen teniendo relaciones y, por lo mismo,
contagiando a sus parejas y ellas mismas en
nuevos sitios del cuello uterino, pared vaginal,
vulva o regién perianal). El complemento de
PCR, dependiendo de la edad, puede no ser in-
dispensable, aunque si recomendable en todos
los casos.

Si la biopsia, la colposcopia, la citologia y la prue-
ba molecular no son congruentes entre ellas, la
prioridad la tiene la biopsia y es la que finalmen-
te decide qué hacer, siempre y cuando sea una
biopsia adecuadamente dirigida por colposco-
pia y en esos casos se vuelve indispensable el
estudio con p16.

Con una citologia positiva con colposcopia ne-
gativa los estudios deberan repetirse e insistir en
localizar la lesién. Con una prueba siempre bien
realizada, cualquiera que sea con resultado posi-
tivo, deben agotarse los recursos para encontrar
la lesion. No encontrarla no quiere decir que no
exista. En algunos de estos casos hemos encon-
trado una citologia positiva a displasia o carcino-
ma y biopsias negativas y en la histerectomia se
encontrd la lesién. El no detectarla es por error
en la toma de biopsia, colpocopia realizada in-
adecuadamente o debido a que la lesién esta en
el canalendocervical, esto es una situaciéon que
puede ser frecuente en mujeres menopausicas o
con orificio cervical pequefio. Si la colposcopia y
la biopsia no muestran lesién es imperativo revi-
sar la citologia donde se establecié el diagndsti-
co inicial.



Es muy frecuente que a una mujer se le realicen
varias colposcopias y procedimientos diagndsti-
cos en un periodo corto, menos de 10 dias esto
es inadecuado. El tiempo minimo entre dos col-
poscopias, para que la segunda sea confiable, es
de 15 dias, idealmente més de 21 dias. Esto es
vélido también para un estudio citolégico y de
manera imperativa para la biopsia. Los resultados
en estas circunstancias han sido erréneos y total-
mente discordantes entre si.

En resumen, en las pruebas de diagnéstico la se-
cuencia debe ser la citologia, debidamente obte-
nida, de la zona de transformacidn, retirando el
exceso de secreciodn sin rozar la superficie cervical,
con el instrumento adecuado. La muestra debe
observarse en el laboratorio que tenga implemen-
tado el sistema de control de calidad. Si es positiva
debe practicarse una colposcopia por un médico
capacitado. La biopsia, Unica o varias tomadas del
sitio(s) mas adecuado, debe ser interpretada por
un patélogo capacitado y con uso de p1éy en al-
gunos casos complementada con Kié7. Con estos
requisitos se logra garantizar que las posibilidades
de un diagndstico real sean sumamente altas.
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La toma de la muestra

José de Jesus Curiel Valdés

El estudio citolégico cervicovaginal, o Papanico-
laou, es una de las pruebas que més se practican
con el propédsito de detectar tempranamente el
céncer cervicouterino. Millones de ellas se obtie-
nen en todo el mundo. La sensibilidad y especi-
ficidad de esta prueba no es lo dptimo esperado
ya puede haber hasta el 40% de falla en la detec-
cién de una lesion temprana o cédncer de acuerdo
con diversos estudios.

Existen cuatro fases del proceso:

1. Latoma de la muestra, incluidas las condicio-
nes previas de la paciente y al momento de

realizarla.

El proceso de lectura y reporte del resultado.
La oportunidad de entrega de los resultados y
El seguimiento posterior.

La instruccién menos atendida es la que se refie-
re a laforma correcta de obtener la muestra. En la
mayor parte de los libros la descripcion del pro-
ceso es demasiado simple, quizé debido a que se
da como un hecho que la mayoria de los lectores
estan muy familiarizados con el proceso.
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En las recomendaciones del comité de estanda-
res de laboratorios de Estados Unidos (CLSI), en
2008, y en las de la Sociedad de Colposcopia
de Estados Unidos, las instrucciones y detalles
estan incompletos. En la practica diaria, aunque
se conozcan estas instrucciones, no se les da la
importancia debida, se ignoran muchos aspectos
importantes que garantizan la adecuada recolec-
cion de la muestra.

La falta de precision en los detalles incluye: las
caracteristicas anatdmicas del cuello uterino,
qué hacer con la secrecidn, fijadores, cual mé-
todo de citologia usar, la tradicional o la base
liquida etc.

Al preguntar a médicos mexicanos, generales y
especialistas: jquién les ensefid a tomar mues-
tras de citologia? la mayoria respondié que las
enfermeras del servicio. Y cuando se les pregun-
ta a las enfermeras quién les ensefié, comentan
que las enfermeras més antiguas. Es una rea-
lidad, cuando menos en México, que los médi-
cos con experiencia en la toma de muestras no
la trasmiten a sus subordinados en hospitales de
ensefanza, porque se considera que el procedi-
miento no representa problema alguno: es sufi-



ciente con obtener la muestra de cualquier parte
del cuello uterino. Por tradicion se ha minimizado
el procedimiento de la toma de la muestra. Quiza
en otros paises sucede lo mismo.

ANATOMIA DEL AREA

La queja més repetitiva de las pacientes, en rela-
cién con las molestias que les produce latoma de
una muestra, es el dolor, circunstancia que la ale-
ja de los exdmenes anuales, indispensables para
la prevencién.

En el Sector Salud, la mayor parte de los estudios
los realizan enfermeras o técnicos de laboratorio.
En los consultorios médicos privados, incluidos
los de los ginecdlogos, también se efectia un
numero importante de tomas. Es probable que
los ginecdlogos sean quienes menos molestias
originan a sus pacientes en el procedimiento de
la toma de las muestras.

¢Por qué los procedimientos son mo-
lestos?

Casi siempre porque el instrumento (espejo vagi-
nal) utilizado para la revision no es el adecuado
para el tipo de pelvis de la paciente (vagina es-
trecha, con atrofia, obesidad, etc.); es decir, no se
tiene un conocimiento amplio de la anatomia del
aparato reproductor femenino.

Enseguida se hace un repaso sucinto de la ana-
tomia del aparato reproductor femenino, cono-
cimiento indispensable para llegar al dominio de
la técnica para la toma de muestras.

Vulva

Es una estructura ovoide, formada por dos pares
de labios, ambos con dos caras: externa e inter-
na. La superficie interna de los labios mayores
estd en contacto con la externa de los menores y
la interna de los menores, con el introito.
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Los labios mayores tienen una superficie de piel
con vello. Los labios menores estan recubier-
tos de piel “seca” en la parte externa y himeda
en la interna. Al separar los labios menores se
encuentra el introito, una mucosa humeda, con
restos del himen. En la parte superior estd la
uretra. Més arriba, en la unién de ambos labios
mayores, se encuentra el clitoris. La forma y el
tamano de todas estas estructuras es variable,
reconocer las variantes anatdmicas normales
ayuda a identificar los cambios que pueden ser
de enfermedad.

Lavulva, lavaginay el cuello uterino pueden estar
afectadas por algunos padecimientos. Es impor-
tante saber que la zona interna es himeda, ello
facilita la introduccion del espejo vaginal. La zona
tiene vello en diferente cantidad, dependiendo
de la raza y caracteristicas del cuidado personal.
En la actualidad, muchas mujeres se depilan par-
cial o totalmente el vello. Es importante separar
el vello para que al introducir el espejo no se trac-
cione y cause molestia. Figuras 6.1 a 6.4

Figura 6.1. Vulva sin vello, se aprecian todos sus elemen-
tos. En la parte central el introito, en la parte superior el
capuchén del clitoris. La superficie interna de los labios
menores muestra mucosa lisa rosa. En la periferia los la-
bios mayores poco prominentes y escasamente pigmen-
tados en la parte superior.
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ciones normales predomina Lactobacilus acidofi-
lus o bacilos de Ddderlein. La superficie es lisa o
ligeramente rugosa, y no se aprecian vasos. En la
entrada o introito, con auxilio del espejo, pueden
apreciarse vestigios del himen.

Figura 6.2. Aspectos de una misma paciente. En A vulva
con moderada cantidad de vello, en el centro parcialmen-
te plegados se aprecian los labios menores hiperpigmen-
tados. En la periferia, los labios mayores contienen vello
y son poco abultados. En B se han separado los labios
mayores y se aprecia el surco entre los labios mayores y
menores. En C los labios menores estén separados en la
superficie interna que estd pigmentada y es rugosa.

Cuello uterino

Es el extremo distal del Utero, casi siempre es re-
dondo y con un orificio al centro, de tamafio va-
riable. Cuando no ha habido partos o embarazos
esredondoy porlo general alargado después de
un parto. Tiene dos areas importantes que es ne-
cesario identificar:

1. La unidn escamo-columnar

2. Lazona de transformacion

Figura 6.3. Separacién de labios mayores A.y labios me-
nores B.

La primera es el sitio donde se une el exo con el
endocérvix y, como su nombre lo dice, el lugar en
donde el epitelio que tiene varias capas (Figuras
6.5 a 6.16), plano y estratificado se une con el ci-
lindrico endocervical, que tiene una o dos capas.
El sitio donde se localiza la unién escamo colum-
nar es variable, ello casi siempre depende de la

edad de la mujer.

En las ninas el cuello uterino es pequeno y la
unidon escamo-columnar estd en el borde del
orificio. En la adolescente, debido al crecimien-

Figura 6.4. A. En los dos casos el aspecto de los labios es
semejante, son poco prominentes los mayores y los me-
nores se aprecian en el centro. En la B. son méas pigmen-
tados. Se muestra la separacién de los labios mayores y
menores que permite ver el introito de forma adecuada.

Pared vaginal

Es una cavidad con dos extremos: distal y proxi-
mal. El primero distal conecta al exterior y se con-
tindGa con el introito y esta cubierto por los labios y
el proximal envuelve al cuello, que protruye unos
centimetros hacia la cavidad vaginal como un bo-

Figuras 6.5. Ay B. Cuello uterino después de aplicar &ci-

tdén en su extremo proximal (el interior). La vagina
es una cavidad virtual; es decir, colapsada y sdlo
existe cuando algo se introduce a ella. Su pared es
lisa y himeda, con cantidad variable de secrecién,
dependiendo de si existe o no proceso inflamato-
rio o infeccioso. Ahi coexisten bacterias; en condi-
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do acético al 5 %, con un orificio ligeramente alargado,
con un ectropién ovalado que es méas amplio en el radio
de las 11 a las 6, tiene una zona mas rugosa central que
es tejido glandular muy caracteristico. En el radio 6 a 11
hay una franja blanca de superficie lisa que representa la
zona de transformacién. En el radio 11 a 6 en la periferia
del ectropién hay zona de transformacién representada
por epitelio delgado inmaduro.



Figura 6.6. Este cuello uterino con acido acético al 5%
muestra un orificio alargado, en el labio posterior del ori-
ficio esta la unién escamo-columnar. La zona de transfor-
macién es pequena; en el labio anterior hay un ectropién
reepitelizado que se aprecia por la superficie no tan rugosa
y en donde hay zonas lisas. En la periferia en radios 11y 12
hay dos quistes de Naboth. La zona de donde se obtiene la
muestra es desde el orificio hasta los quistes de Naboth, en
el labio anterior. En el labio posterior la zona de transforma-
cién es mas pequena y esta en la periferia del orificio.

Figuras 6.7. Cuello uterino en A con abundante moco
en B después de retirado, sin aplicar ninguna sustancia.
En B se aprecia ya claramente la unién escamo-columnar
en el orificio, con una zona de transformacién amplia con
varios quistes, el drea para obtener la muestra adecuada
es muy amplia y ocupa casi toda la superficie apreciable
en la fotografia. En este caso debe usarse la brochay se
barre de la parte superior a la inferior.

Figuras 6.8. A, B y C. Estas imagenes son semejantes,
sin aplicaciéon de acido acético y después de retirar el
moco, muestran una zona de transformaciéon muy am-
plia de tipo inmaduro, con tejido glandular rugoso y un
tono rosa més oscuro, el rosa pélido y liso es metaplasia
inmadura. En este ejemplo el instrumento més adecuado
esla brochay el barrido de arriba hacia abajo abarcando
toda la superficie.
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Figuras 6.9. Tres formas de evolucionar de un ectropién.
En A es irregular, va del radio 11 a 4, con una zona de
transformacién de mediano tamafio alrededor, de aspec-
to liso y en radio 6 hay vasos inflamatorios prominentes.
En B orificio entreabierto con superficie rosa, con una
zona facilmente sangrante en radio 4 a 7, con una zona de
transformacién lisa en la periferia. En €, un ectropién re-
sidual longitudinal ancho en radio 11 a 1, esta imagen es
con é&cido acético. La zona de transformacién es también
de mediano tamafio y tiene en radio 4 un orificio glandu-
lar residual, hay otros mas pequefios en radio 7y 9.
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Figuras 6.10. En estos tres ejemplos la unién escamo-co-
lumnar no es visible, requieren del cepillo endocervical
para obtener una muestra adecuada. En el ejemplo A el
cuello se traté con conizacién. En € el orificio estd defor-
mado y muy pequefio, se requiere introducir el cepillo
de manera perpendicular para que logre entrar.

Figuras 6.11. Los tres instrumentos més comunes para la
toma de la muestra. En A, lado izquierd, o cepillo endo-
cervical, al centro la brocha y lado izquierdo la espatula
de Ayre por uno de sus extremos. En B cuello uterino de
una pieza de histerectomia, con un orificio muy pequefio.

Figuras 6.12. Los tres instrumentos estén en el orificio
cervical para apreciar su relacién con el instrumento de
la toma. En el caso de la espétula en € estd tomado con
el extremo opuesto que tiene un area alargada y delgada
que puede introducirse més facil al orificio.
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Figuras 6.13. A y B. Fotografia de un cepillo angulado
que facilita la introducciéon. También es posible usar la
brocha, porque sus cerdas son flexibles y ello permite in-
troducirlas en el orificio y obtener una muestra adecuada.

Figura 6.14. Cepillo en el orificio girado 15 a 45 grados
en donde se puede apreciar que no hay sangrado, en
este caso la unién escamocolumnar no es visible y por
ello se usé el cepillo.

Dk LT O

Figuras 6.15 A, B y C. Los tres instrumentos de barri-
do en forma circular tomando la periferia de la zona de
transformacion y algunas cerdas de la brocha toman del
orificio. También en este caso hubo células de endocér-
vix y de la zona de transformacién.

to uterino provocado por el efecto hormonal, el
cuello crece de dos maneras: una en la que el
endocérvix crece hacia afuera y otra en la que se
conserva la proporcién de la infancia, pero con
mayor tamafio. En el primer caso se crea un ec-
tropién (que suele confundirse con una Ulcera de
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cuello uterino por su apariencia roja y que puede
sangrar al contacto) que luego se recubre (reepi-
teliza) como consecuencia de un fenémeno de
sustitucion de células cilindricas por células pla-
nas (metaplasia). Esta drea se denomina zona de
transformacién e implica un ectropién reepiteli-
zado. Es una zona muy vulnerable debido a que
su epitelio es mas delgado y de reciente desa-
rrollo carece de células inmunocompetentes; por
ello la infeccién por el virus del papiloma tiene
mas riesgo en esta zona que en vagina, vulva y
regién perianal. Este es el sitio donde debe to-
marse la muestra del estudio citoldgico.

La zona de transformacién puede ser de tamafio
y apariencia muy diversa. La superficie, depen-
diendo de cuéntas capas tenga, puede ser desde
roja (pocas capas, metaplasia inmadura) o cuan-
do tiene 20 capas en promedio en un epitelio
maduro es blanca, con un tenue tono rosa. Cuan-
do sus células estdn maduras adquieren glucé-
geno y captan yodo. Figuras 6.5y 6.6

El orificio del cuello uterino casi siempre tiene
moco, producido por las gldandulas del area. Esto,
junto con las células inflamatorias y algunas sus-
tancias producidas por el sistema inmunitario,
evitan que las bacterias penetren al interior del
canal endocervical, que es un sitio estéril (sin
bacterias).

El moco es de consistencia més fluida o mas es-
pesa segun la fase del ciclo menstrual. Es posi-
ble que la secrecién sea mayor cuando coexisten
procesos inflamatorios o infecciosos.

En los casos de ectropién, el moco es mucho
maés abundante porque hay més células que lo
producen. La secrecion existente en la vagina
estd formada por células descamadas exo o en-
docervicales, células inflamatorias provenientes
del endocérvix y, cuando hay inflamacién, de
polimorfonucleares por exocitosis a través del
epitelio cervical, ya sea el plano o el cilindrico,
hay ademas bacterias y moco de las glandulas
o liquido intercelular del epitelio. Figuras 6.7 a
6.10



INSTRUMENTOS PARA LA VISUALIZACION DEL
CUELLO UTERINO Y TOMA DE LA MUESTRA

Espejos vaginales

Existen dos tipos: los desechables, que son de
plastico, y los de metal. Su forma es muy varia-
ble. Los de pléstico son de tres tamafios: chico,
mediano y grande. Los de metal tienen mayor
variacién en tamafo y longitud. Los de plastico
dan maés “confianza” por la garantia de que son
desechables y el envase se rompe “enfrente de
la paciente”. Son tantas las marcas, que es impo-
sible describir cuél es la mejor. Sin duda, el mejor
siempre seré el que el operador conoce y mani-
pula con mayor facilidad. Los hay de cremallera
de escalones, muy duros y que al abrirlos sin de-
licadeza molestan a la paciente. En pacientes no
relajadas suelen romperse los de plastico sobre
todo en quienes tienen musculos pélvicos fuer-
tes. Los de metal pueden dar la sensacién de no
haber sido lavados y esterilizados en forma ade-
cuada. Por lo general ofrecen mejor visualizacién
y desde luego no se rompen.

¢ Cual es el adecuado?

La talla de la paciente es una guia inicial; no debe
usarse un espejo chico en una mujer alta, sino
uno largo y de valva ancha. Si se aplica uno de
valva delgada seguramente la pared vaginal hara
prominencia hacia la cavidad e impedira visuali-
zar correctamente el cuello uterino.

Es util saber sila mujer ha parido y cuéantas veces,
para las multiparas se requiere un espejo gran-
de. Quienes tienen poca actividad sexual o han
permanecido pasivas o se encuentran en la pos-
menopausia requieren espejos mas pequeios o
largos, con valvas delgadas. En mujeres obesas
y multiparas un espejo de valvas angostas im-
pedird observar el cuello debido a la flacidez de
las paredes vaginales, que se proyectan hacia el
interior, entre las valvas del espejo. En estas pa-
cientes puede utilizarse un separador de pared
vaginal, que requiere de habilidad para colocarlo
y retirarlo. Para evitar esa proyeccion de la pared
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vaginal hacia la cavidad puede usarse un preser-
vativo. Este se coloca en el espejo, se introduce y
antes de llegar al fondo de la vagina, se corta la
punta del preservativo con una tijera y se queda
cubriendo la pared vaginal, evitando que se obs-
truya la vision. Estas maniobras son comunes en
los procedimientos de colposcopia y requieren
adquirir destreza.

Instrumentos de recoleccién de la

muestra

Los més utilizados son: el cepillo endocervical, la
espatula de Ayre (con o sin el extremo mas delga-
do)y la brocha cervical. El tipo a utilizar depende
de la amplitud de la zona de transformacién y la
UEC. Luego de introducir el espejo y visualizar el
cuello deben tenerse a la mano los instrumentos
que seréa posible utilizar.

Los costos de los instrumentos son muy seme-
jantes; tener los tres a la mano no implica mayor
costo porque en la mayoria de los casos solo se
utiliza uno de ellos. Figuras 6.11y 6.12

Método para la toma

La toma del estudio debe hacerse sin demora;
basta con mirar durante un momento el cuello
para que sea suficiente evaluar sus caracteris-
ticas. Sin embargo, debe evitarse este exceso
de confianza y efectuar la maniobra con una vi-
sualizacion clara del cuello e identificar la zona
a muestrear y la unién escamocolumnar. El pro-
cedimiento debe realizarse tratando de evitarle
molestias a la paciente, que es la mayor queja,
junto con el dolor.

Para introducir el espejo en la vagina deben se-
guirse los pasos que sefala el protocolo:

A. Luego que la paciente haya quedado en po-
sicion ginecoldgica (boca arriba, con las pier-
nas colocadas en los soportes) pidale que
separe las rodillas (en el caso de taloneras),
relaje los mdsculos y respire lenta y profunda-
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mente. Es imprescindible informarle en qué
consistird el procedimiento y detallarselo
paso a paso (“voy a separar sus labios”, “voy a
colocar el espejo”, etc.). Esto da confianza de

que se sabe lo que se hace y cuando.

Tener a la mano todo lo necesario para la
toma del estudio (laminillas, fijador, conte-
nedor de la base liquida) antes de colocarse
los guantes. Un error frecuente, por prisa o
exceso de confianza, es no cerciorarse de te-
ner a la mano los fijadores, circunstancia que
da lugar a la mala fijacién de la muestra. Esta
falta da mala impresién a la paciente, pues
mientras ella ya tiene el espejo colocado, la
auxiliar anda buscando el material en cajones
o maniobrando para localizarlo.

Introduccién del espejo y visualizacion del
cuello uterino. La introduccion del espejo
es la molestia mas frecuente. Si los labios se
separan de manera adecuada con los dedos
quedaré una superficie himeda en la parte
interna de los labios menores, esto permi-
te que el espejo se deslice facilmente y con
minimas molestias. Algunas pacientes, sobre
todo las que estan en la etapa del climaterio,
tienen resequedad de la vagina; por ello se
requiere lubricar el espejo.

En la bibliografia, la mayor parte de las instruccio-
nes para la toma de la muestra insisten en que no
debe colocarse lubricante; sin embargo, la expe-
riencia nos demuestra que si pueden usarse mini-
mas cantidades de lubricante hidrosoluble (base
de agua), pero no de aceite. Esto se consigue con
una o dos gotas del lubricante hidrosoluble es-
parcidas en las valvas del espejo. El lubricante se
queda en las paredes, no contamina el cuello y
permite la toma correcta de la muestra.

La decisién de usar o no lubricante se toma luego
de separar los labios y explorar las condiciones
de humedad.

El espejo debe introducirse con una valva a la de-
rechay la otra a la izquierda; es decir, con la hen-
didura o hueco entre las valvas de arriba hacia
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abajo (una hendidura en el radio 12 y otra en el
radio 6 o dirigidas hacia el clitoris y la horquilla)
y, conforme se introduce, rotarlas 90 grados en
sentido de las manecillas del reloj (en el caso de
médicos diestros).

La orientacién de la cavidad vaginal es la que
guia el camino que debe seguir el espejo, casi
siempre unos 15 grados hacia abajo. Cuando el
espejo ya esta en el fondo de la vagina se abre
con delicadeza y se localiza el cuello. La mayor
parte de las veces, cuando las valvas se abren, el
cuello hace prominencia de manera natural. Esto
sucede en cuellos situados centralmente.

Si el cuello uterino no se visualiza puede deberse
a abundante secrecién o moco; se recomienda
retirarlo antes de modificar la posicion del espe-
jo. De esta manera podré verse mejor hacia dén-
de esté situado. Si no se logra observar el cuello
entonces se retira y cierra ligeramente el espe-
jo; esto permite ver hacia donde se localiza y se
vuelve a introducir dirigiéndolo hacia donde se
ve el cuello.

En cuellos grandes no siempre se logra visualizar
el orificio o no lo suficiente como para obtener
una buena muestra. En este caso deben abrirse
mas las valvas del espejo. En algunas circunstan-
cias, con ayuda de una espéatula de Ayre u otro
instrumento (pinza de anillos) se consigue mo-
verlo hacia el interior de las valvas.

El hecho de no poder visualizar el cuello puede
deberse a varias causas: vagina muy amplia, con
pliegues, que requiere un espejo de mayor tama-
fo. En este caso lo indicado es cambiar de espejo
porque es muy dificil distinguir entre los pliegues
un cuello pequefio y confundirlo con un pliegue
con el orificio cervical. Este error es muy frecuen-
te en quienes tienen poca experiencia.

Para saber si es el orificio cervical o un pliegue
vaginal, se introduce un cepillo cervical; si se lo-
gra que entre sin que el pliegue desaparezcay al
retirarlo hay moco cervical, significa que se trata
del orificio cervical y ese material es el idoneo
para el estudio.



Si el pliegue desaparece cuando se trata de in-
troducir el cepillo, significa que es un pliegue de
la pared vaginal y que es menester colocarlo en
otra posicion.

Cuando el espejo se abre y solo se observa la pa-
red vaginal, quizé se esté en alguno de los cuatro
lados: arriba, abajo, a la derecha o laizquierda. Si
el espejo se retira y cierra un poco mediante un
movimiento suave hacia los cuatro lados, podré
observarse hacia donde hay una zona mas abul-
tada, que generalmente es el cuello uterino. Si a
pesar de ello no se consigue localizarlo, lo indica-
do serd solicitar ayuda de otra persona con mas
experiencia. Mover las valvas de manera bruscay
varias veces puede lastimar el epitelio y ocasio-
nar sangrado, sobre todo en mujeres atréficas y
desde luego molestia de la paciente.

La dltima opcidn es el tacto vaginal para localizar
dénde esté situado el cuello uterino para saber
hacia dénde dirigir el espejo. Si no se logra to-
carlo es preferible que otra persona mas experi-
mentada lo realice, para no lastimar por manio-
bras excesivas.

También puede suceder que solo se visualice par-
cialmente el cuello. Si se aprecia el orificio clara-
mente y se logra ver la UEC Yy la zona vecina, no sera
necesario efectuar mas maniobrasy se procede a la
toma de la muestra (esto es inadecuado cuando se
hace simultdneamente una colposcopia).

Si el espejo no puede abrirse por completo por-
que molesta a la paciente o porque es demasia-
do grande el cuello pero si se ve el orificio, debe
hacerse la toma de la muestra. Otra variante es
que el cuello quede de lado. Se veré el orificio,
aunque no de frente y la introduccién del instru-
mento puede ser dificil.

Es posible en un cuello atréfico que al tratar de
introducir el instrumento éste se retraiga (se
sume). Esta situacién requiere algunas manio-
bras para fijarlo en el cuello, con una pinza. Esto
puede resultar molesto y doloroso si no se tiene
experiencia; como siempre, lo mejor serd que lo
haga un profesional méas experimentado.
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OBTENCION DE LA MUESTRA

Es imprescindible recordar que el propdsito del
estudio es contar con células de la zona de trans-
formacion y UEC. Cuando el cuello y el orificio se
tienen a la vista deben identificarse estas areas.
Se debe localizar la zona roja y rugosa en el ori-
ficio ya sea que esté en el borde o por fuera de
éste (ectropidn), observar el tejido hacia el exte-
rior donde se transforma en superficie lisa y mas
blanca o rosada seré la periferia de la zona de
transformacion (ZT).

Conforme maés nos alejamos del orificio, el epi-
telio se aprecia mas blanco y liso; esta zona co-
rresponde al exocérvix, situado por fuera de la
zona de transformacién o en la periferia de ésta.
La zona de transformacién puede tener glandu-
las visibles que se identifican por orificios peque-
flos, o quizad con quistes, que siempre estdn en
esta zona. El 4rea de donde se tomara la mues-
tra estéd entre estas dos zonas: la blanca exterior
y la roja rugosa del orificio o alrededor de éste.
Debe seleccionarse el instrumento que logre ob-
tener células de toda esa area. En los ejemplos
que se ilustran puede apreciarse que si el orificio
no tiene una zona roja visible y todo el exterior
es liso y blanco o rosa (excepto en procesos in-
flamatorios), es indicativo de que la UEC esté en
el interior del orificio y es indispensable usar el
cepillo endocervical. Si el orificio no se observa
de frente y estd inclinado, no se lograra introducir
el cepillo; en este caso se hace una angulacion
del extremo distal antes de las cerdas. También
es posible usar la brocha, porque sus cerdas son
flexibles y ello permite introducirlas en el orificio
y obtener una muestra adecuada. En los cuellos
con ectropidén, aunque resulta muy facil introdu-
cir un cepillo, solo se obtiene material del endo-
cérvix y no de la zona de transformacién. En estos
casos debe utilizarse una brocha o una espéatula.

Manipulacién del instrumento: puesto que el cepi-
llo es redondo se obtienen células en toda la cir-
cunferencia y por lo mismo solo debe girarse 15 o
méaximo 45 grados. Si se gira mas se originara san-
grado como consecuencia del retiro de las dos ca-
pas de células y los vasos quedan al descubierto.
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La brocha tiene cerdas flexibles en una linea con
diferente longitud. En el centro son més largas. Si
cuando se introduce a través del orificio se hace
en forma paralela se consigue que las cerdas en-
tren al endocérvix y las més cortas se flexionen
hasta quedar en contacto con el exocérvix y con
la zona de transformacién (Figura 6.13 B); deben
darse dos a tres vueltas méximo y retirarlo, con
ello se obtiene una buena muestra. De nuevo, si
el orificio no se ve de frente, es posible inclinar la
brocha y lograr que las cerdas se introduzcan al
orificio. En cuellos muy grandes y con ectropion
es posible que las cerdas mas cortas no alcancen
la periferia del ectropién, donde estéd la UEC y la
zona de transicién; desde luego que se obtendra
material teéricamente adecuado porque hay cé-
lulas endocervicales, pero no de la zona de trans-
formacion, porque de la periferia no se obtuvo
muestra alguna. En estos casos debe hacerse un
“barrido” de arriba hacia abajo, que garantice la
obtencidon de células de la periferia del ectropidn,
donde esté la zona de transformacién y, aunque
no se introduzca al orificio, no hay problema por-
que la UEC esté afuera. El barrido también puede
hacerse circularmente si la forma del ectropién
asi lo requiere. Figuras 6.13 a 6.18

Espatula

Tiene forma de hueso (fémur) y su extremo mas
delgado debe entrar en el orificio, si éste es mas
pequefio que el instrumento no debe usarse. La
parte vecina de esta zona estrecha tiene una cur-

Figuras 6.16. Ay B. En este ejemplo en dos pasos se
aprecia en A la introduccién de la brocha en un orificio re-
dondo abierto y con la unién escamocolumnar visible, en
B ya entré al orificio y estéd girando, con las cerdas flexio-
nadas y se aprecia que estd obteniendo material del drea
periférica, incluyendo toda la zona de transformacién.
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Figura 6.17. Barrido periférico en un cuello uterino con
un ectropién amplio y con la zona de transformacion en
la periferia muy pequefia. En este caso es necesario abar-
car hasta la zona blanca periférica a la roja del ectropién.

Figuras 6.18. El ejemplo A ilustra la punta mas delgada
de la espatula entrando al orificio, ya tiene moco de esta
zona y se desplaza hacia ambos lados. El orificio es alar-
gado, y en forma circular cuando es redondo. B. Espétula
que abre ligeramente el orificio para apreciar la unién
escamocolumnar y permite muestrear la unién escamo-
columnar. En este caso la zona de transformacion es muy
pequefay también en la periferia del orificio y accesible
al instrumento.

vatura que, tedricamente, debe obtener células
de la parte externa redondeada del exocérvix.

Al igual que la brocha, deben darse dos a tres
vueltas méximo y el giro se debe interrumpir ante
la primera evidencia de sangrado. Es preferible
obtener menos muestra que una muestra muy
diluida con sangre que es muy poco util. La ma-
dera o el plastico de la espatula son més rigidos
que las cerdas de la brocha y causan mas facil-
mente sangrado. En mi experiencia, éste es el
instrumento que menos utilizo para la toma de
la muestra; sin embargo, es extremadamente util
para mover el cuello y ponerlo en posicién cen-
tral o de frente para utilizar otro instrumento.



El cuello puede sangrar con cualquier instrumen-
to dependiendo muchas veces de maniobras
bruscas. También sucede cuando hay inflama-
cién, que se identifica por la existencia de vasos
capilares o venosos prominentes. Desde la visua-
lizacion inicial del cuello puede anticiparse que al
minimo contacto es posible que sangre. En esta
circunstancia, la sangre diluye la muestra o los
frotis obtenidos son muy gruesos, con material
encimado que dificulta la fijacion, quedando con
artificios que dificultan su interpretacién. Para evi-
tar esto debe retirarse el instrumento, cualquiera
que sea, ante cualquier indicio de sangrado. Es
preferible poca muestra y que contenga algu-
nas células de la zona de transformacién, a una
muestra con mucha sangre, mal fijada y gruesa
(en el caso de la citologia tradicional). Resulta
mucho menos problemética la sangre en una
muestra fijada en base liquida ya que el liquido
lisa los eritrocitos y se logra tener células bien
fijadas, en una sola capa y muy adecuadas para
su visualizacién al microscopio. En cuellos en los
que se anticipa que sangrarén con facilidad, la
obtencion de la muestra debe hacerse rapida y
suavemente. Cuando se usa la brocha es posible
ejercer presién sobre el cuello; con ello se logra
comprimir los vasos durante la maniobra y el san-
grado comienza luego de retirar el instrumento.
Figura 6.19

Fijacion de la muestra

El material obtenido se adhiere al portaobjetos
de vidrio, gracias al moco y la humedad de las
células al entrar en contacto con el vidrio; en uno
o dos segundos se deshidratan. Es indispensable

Figura 6.19. Cuando se usa la brocha es posible ejercer
presion sobre el cuello; con ello se logra comprimir los
vasos durante la maniobray el sangrado comienza luego
de retirar el instrumento.
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que la muestra se fije de inmediato (uno o dos
segundos). Las partes méas delgadas del frotis
tienen menos posibilidades de fijarse adecuada-
mente. Las de mayor grosor se fijan mejor, pero
son mas dificiles de ver al microscopio porque
tiene células encimadas. Cuando se usa un frasco
con alcohol para la fijacion (alcohol de 96%) y la
laminilla se sumerge inmediatamente, las posibi-
lidades de éxito son mayores. Es posible que el
tiempo transcurrido entre la colocacién del mate-
rial celular en la laminilla y la aplicacion del aero-
sol sea de varios segundos (tiempo para tomar el
recipiente del aerosol y apretar la vélvula), parte
del material ya se habrd desecado y dard como
resultado una fijacién irregular o mala. Cuando
una célula se deseca no hay forma de restituir esa
mala fijaciéon. Cuando esto sucede y se advierte,
una opcidn es la tincion de Wright para los frotis
de sangre periférica (qQue siempre es material de-
secado), aunque ésta no se usa en citologia vagi-
nal. Se utiliza en biopsias por aspiracién. Figura
6.20

Sila muestra se entrega a la enfermera o asistente
y se le pide que la fije, esto requiere a veces mas
tiempo y los resultados también son deficientes.
Es preferible pedir a la asistente que tenga el ae-
rosol a la mano y la persona que lo tomé sosten-

Figuras 6.20. A. Frascos de liquido fijador para citologia.
El frasco amarillo es uno de los tres conservadores de
base liquida para citologia. El frasco de enmedio con-
tiene alcohol etilico al 96%, que es el habitual usado en
las torundas de alcohol en consultorios y hospitales. El
aerosol en el lado derecho tiene una variedad de presen-
taciones, algunas marcas tienen mezcla de otros alcoho-
les cuya proporcidon a veces no estd especificada. Es el
mismo alcohol etilico al 96%. Cuando se usa una lata de
aerosol de pelo con alcohol no debe contener laca. B.
Ejemplo de los frotis de citologia fijados, todos se realiza-
ron con cepillo endocervical en la parte inferior y brocha
en la superior. El etiquetado con el nimero 47 es con
espatula. EI 60 es con cepillo rodado sobre la laminilla. El
24 es con un botdn de base liquida.
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ga la laminilla y la asistente aplique el aerosol en
el momento en el que se retira el instrumento de
la laminilla. Otro error es que se identifica o rotula
la laminilla después de colocar la muestra y antes
de fijarla. El tiempo que lleva etiquetar la laminilla
es prolongado y, seguramente, la muestra ya es
inadecuada por la desecacion.

En el caso de citologias en base liquida, la fija-
cién es dptima en todos los casos, debido a que
el material se toma, casi siempre, con la brocha,
misma que se desprende del mango y se coloca
en el recipiente con el liquido fijador. Las células
obtenidas estan contenidas entre las cerdas de la
brocha y con material himedo que tarda en se-
carse; sin embargo, ello no debe ser motivo para
dejar el instrumento fuera del fijador.

Es preferible hacer el etiquetado o rotulado de la
muestra después de retirar el espejo y luego de
que la paciente ya se ha reincorporado. También
es posible rotular el recipiente o la laminilla antes
de la toma de la muestra, cuando la paciente se
estd preparando. Cuando por cualquier circuns-
tancia se rotula una laminilla o un contenedor de
base liquida y no se obtiene la muestra de esa
paciente, debe desecharse para evitar dar un re-
sultado equivoco. Figura 6.21

Complemento de la toma adecuada

Datos clinicos y condicion previa a la
toma

Es un error comun no tener los datos completos
en la solicitud del estudio, en muchos casos sélo
el nombre y la edad. Es imprescindible tener,
como minimo, la edad, fecha de la uUltima mens-
truacién, embarazos, partos o cesareas y con-
sumo de hormonas y tipo de medicamentos. El
motivo del estudio resulta de particular interés.
Es diferente un estudio que se realiza de rutina
a uno que se efectla para corroborar una altera-
cion detectada en un estudio previo o darle se-
guimiento después del tratamiento (cualquiera
que éste haya sido). La fecha de este estudio es
importante. No debe tomarse un nuevo estudio
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Figuras 6.21. En A un frotis bien fijado y con material
adecuado, pero con células encimadas, aunque sus ca-
racteres son apreciables requiere mas tiempo en lograr
enfocar cada célula en lo individual para su valoracion.
En B frotis en base liquida, las células son més ordenadas,
visibles de manera individual. Ambas tienen una lesion de
bajo grado, con coilocitos en B.

antes de dos semanas. Si el tiempo es menor y
hubo una lesion muy pequena, superficial, o en
un epitelio muy delgado, no habréd tiempo de
que la zona afectada regenere células normales
o anormales sino hasta dos o tres semanas des-
pués. Si el procedimiento previo de la toma de la
muestra fue muy enérgico, situacion que se des-
conoce, con mayor razén deben esperarse cuan-
do menos dos semanas.

Si la superficie del cuello uterino se aprecia sin
epitelio; es decir, roja, sin moco y con secrecion
o fibrina adherida no debe tomarse la muestra.
Esto crea un falso negativo que puede tener tras-
cendencia. A veces se confia mas en el segundo
resultado, sobre todo cuando es negativo. El pri-
mer estudio pudo tener muchas células y éstas
no se han regenerado y la segunda toma tiene
pocas células, que por ello mismo no son repre-
sentativas. Esto es vélido, también, cuando el si-
guiente paso es tomar una biopsia, sobre todo en
las lesiones de bajo grado porque la mayor parte
de las alteraciones se aprecian mas evidentes y
predominantes en el epitelio superficial, aunque
siempre hay alguna alteracion en la capa basal y
parabasal.

La aplicacién vaginal previa de medicamentos
hormonales para madurar el epitelio es muy acon-
sejable y quiza deberia utilizarse de rutina en pa-
cientes con atrofia. La existencia de células de atro-
fia puede malinterpretarse como displasia; es una
muestra dificil de interpretar y mas si se agrega un
proceso inflamatorio que, con frecuencia, arroja



un reporte falso positivo por lo que es preferible
dar tratamiento antiinflamatorio antes de la toma
del estudio citoldgico. Y en las atréficas madurar el
epitelio antes de la toma de la muestra.

La inflamacién puede causar problemas de falsos
negativos o positivos; los primeros por “dilucién”
de las células alteradas entre las inflamatorias. En
los falsos positivos debido a que las células infla-
matorias pueden confundirse con cambios displa-
sicos. El estudio debe realizarse después de cinco
dias de terminado el tratamiento hormonal y no
después de 20 dias porque el efecto de ello pue-
de haber terminado y quizé ya se haya iniciado de
nuevo la atrofia. El estudio tampoco debe hacerse
cuando se han aplicado antiinflamatorios o anti-
bidticos tépicos; deben esperarse cinco dias para
realizar la toma. En estos casos, el tiempo de mas
no es critico, a menos que de nuevo exista infec-
cién o inflamacién. Si la paciente acostumbra du-
chas vaginales, éstas no deben realizarse cuando
menos 48 horas previas al estudio. La paciente no
debe estar menstruando. Cuando existen sangra-
dos irregulares debe instruirse a la paciente para
que acuda al estudio hasta después que haya ce-
sado el sangrado pero, si no hay opcidn y el san-
grado persiste, debe realizarse la toma.

Tipo de estudio: convencional o de
base liquida

La citologia convencional se practica desde hace
60 afos y en ese lapso ha demostrado cumplir
con su cometido de reducir la mortalidad por cén-
cer cervicouterino. Sin embargo, en la actualidad
el objetivo es la deteccidn temprana y en etapas
totalmente controlables. A pesar de los esfuerzos
en el control de calidad en todo el procedimien-
to sigue habiendo mujeres con céncer, a pesar de
haberse realizado cada afio su estudio. En ambos
métodos, convencional y de base liquida. se dan
falsos negativos y positivos. Los de mayor trascen-
dencia son los falsos negativos, porque dan una
falsa seguridad de que no existe lesion. El siguien-
te estudio, sobre todo si es a mas de un afio, pue-
de mostrar una lesion de alto grado o un céncer
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invasor. La mayor parte de los resultados falsos
negativos deriva de la deficiente toma de la mues-
tra, objeto de este escrito. Al mejorar la toma, los
resultados falsos negativos con ambos métodos
se reducen 60 a 70%. El resto queda a la interpre-
tacién en el laboratorio.

En el método convencional sélo 20 a 30% del
material colectado se deposita en la laminilla y
70 a 80% del material sobrante se queda en el
instrumento y se desecha. En el caso de la base
liquida 100% del material se fija de manera ade-
cuada, pero sélo 5% se coloca en la laminilla para
su observacidon. Hay menos células a observar,
distribuidas en una sola capa y bien fijadas. La
uniformidad de la muestra depositada en la lami-
nilla estd garantizada por la mezcla homogénea
que se hace durante la elaboracién de ésta. Un
andlisis (metanalisis) de los estudios que mues-
tran la diferencia entre ambos métodos para de-
tectar una lesion precursora de cancer (NIC) o
céncer invasor demuestra que no hay diferencia
entre ambas metodologias, de manera que si la
muestra estd bien tomada, el resultado es seme-
jante en ambos casos.

i Cudl seria, entonces, la ventaja de la base liqui-
da? Hay varias razones a favor y en contra. A favor
estan las siguientes (Ver las Figuras 5.3 y 5.4):

1. Permite, sin tomar una nueva muestra, realizar
un nuevo frotis en caso de duda, hacer prue-
bas complementarias en la misma muestra,
sin la molestia para la paciente por la nueva

toma.

En mujeres que han tenido una lesién de NIC
o cancer previo permite, en caso de que re-
sulte positiva, realizar pruebas complementa-
rias.

En mujeres con atrofia la muestra es escasa
y generalmente con artificio por desecacidn.
En la base liquida el material estd muy bien
fijado y con mayor cantidad de células.

En caso de que una mujer no se haya realiza-
do nunca o tenga varios afios de no hacerse
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el estudio citolégico y que, por lo mismo, de
ser positivo es posible que se niegue a un es-
tudio posterior.

Fuera de estas situaciones, el estudio citold-
gico es igualmente confiable con ambas me-
todologias. Desde el punto de vista del pa-
télogo es mejor ver material bien fijado y en
una sola capa, que muchas células en las que
predomina el material inflamatorio y en una
gran parte de los casos amontonado.

La secrecion

Cuando el espejo se coloca en su posicidén y se
aprecia el cuello uterino, también se observa una
secrecion que puede variar en cantidad, consis-
tencia y color. Esta es el material que se obtiene
para el estudio. Si no se elimina el exceso de se-
crecion es posible que se detecten menos casos
de lesién. En un estudio realizado en nuestro la-
boratorio se demostré que, en comparacidn con
la primera muestra tomada, la segunda tiene 50%
mas de posibilidades de detectar una lesion que
cuando se analiza la secrecion existente que esta
formada primordialmente por células inflamato-
rias. Esto se consigue removiendo el moco con
un cepillo endocervical, sin rozar el cuello y des-
plazdndolo hacia el fondo del saco, enrollando la
secrecion a manera de dejar una superficie libre
pero himeda. Rozar la superficie cervical puede
originar sangrado. Si la superficie de la zona de
transicién se roza mucho pueden eliminarse cé-
lulas que quizéa sean diagndsticas y el método se
alteraria. Hay que recordar también que el objeto
es obtener células que estan viables todavia en
el epitelio y que no se han desprendido ya que
una vez desprendidas y entre la secreciéon tienen
artificio por que ya estan en proceso de "muerte
celular” por falta de nutrientes.

Quién debe analizar el estudio

La mayor parte de los estudios efectuados en
consultorios médicos no se envian al profesional
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mas experimentado sino al que cobra menos.
Esto incluye a personas que trabajan en alguna
institucion oficial, con tiempo y recursos de esta,
sin un ndmero asignado de estudio, sin un archi-
vo confiable, que suelen entregar los resultados
en hojas sin direccién, si acaso el nimero de un
teléfono celular. En cambio, un laboratorio pro-
fesional, confiable y formalmente establecido
cuenta con instalaciones fisicas adecuadas, equi-
po, citotecndlogos que realizan el escrutinio de
las laminillas y saben describir debidamente los
hallazgos, un patdlogo, preferentemente con
especialidad en citopatologia que revisa la tota-
lidad del material y un jefe del laboratorio que
analiza todos los casos positivos. Lo ideal es que
cuente con pruebas de inmunohistoquimica y
moleculares que permitan corroborar o rechazar
los estudios con ASC US o H o con céncer. Las
posibilidades de error en este tipo de laborato-
rios son mucho menores. Estd demostrado que la
combinacién de ambos especialistas es muy con-
veniente. Los citotecndlogos son muy sensibles
para detectar lesiones, pero menos especificos
que los patdlogos vy, viceversa, los patdlogos son
menos sensibles para detectar lesiones pero mas
especificos. Explicado de otra manera: los cito-
tecndlogos son muy buenos para ver algin cam-
bio minimo en las células; sin embargo, detectan
cambios que no son enfermedad y los patélogos
detectan menos enfermedades, sobre todo le-
ves, que los citotecndlogos detectan. Por esta ra-
z6n, los citotecndlogos no deben dar resultados
independientes, sino formar parte de un equipo.

¢Cual es la confiabilidad de un estu-
dio?

Si el patdlogo reporta més de 6% de resulta-
dos con alteracidon de cualquier tipo (excepto
inflamatoria): ASC US, H o VPH, o displasias o
menos de 1% se debe dudar de los resultados.
La excepcidn con resultados positivos es en po-
blaciones de alto riesgo. Para detectar esto se
requiere hacer gran cantidad de estudios, un
ginecélogo que toma dos o tres citologias por
semana tendré poca oportunidad estadistica de



saber si su patélogo diagnostica o no de mas o
de menos. En nuestro laboratorio el promedio
de alteraciones en poblacién de bajo riesgo ha
estado entre el 1y 2%, la excepcién ha sido re-
cientemente a partir de diciembre 2021 en que
hemos detectado més pacientes con lesiones,
sobre todo de alto grado y que han sido las que
no se realizaron estudios durante los dos afios
de la pandemia, esto ha subido al 4% y con al-
gunos canceres invasores.

Cuando debe realizarse el primer estu-
dio de citologia y cuando ya no debe
hacerse

Las normas internacionales indican que debe ha-
cerse luego de uno a dos afos del inicio de re-
laciones sexuales. La razén es que la posibilidad
de adquirir el VPH al inicio de la vida sexual es
muy alta (90%). La mayor parte de los virus tiene
un ciclo corto de enfermedad intrascendente o
episomal que desaparece espontdaneamente en-
tre 3y 12 meses o, incluso, hasta 18 meses en
los de alto riesgo. Si en ese lapso se realizan es-
tudios para deteccién se diagnosticardn muchas
lesiones que, solas, se curardn en menos de dos
afios. No debe alarmarse a las pacientes y, mu-
cho menos, tratarlas innecesariamente. El cancer
cervicouterino tarda en desarrollarse varios anos,
lo que significa que es excepcional que en una
mujer sin lesiéon en dos afios logre llegar a un
cancer invasor, excepto en mujeres con VIH posi-
tivo o desnutridas, o con tratamientos con inmu-
nosupresores, en quienes las lesiones progresan
mas rapidamente. En mujeres con vida sexual
muy activa, con varias parejas sexuales y de ini-
cio a muy temprana edad se recomienda tomar
el estudio entre los seis y doce meses de iniciada
la vida sexual.

Los estudios citolégicos comienzan a perder sen-
tido en mujeres mayores de 60 afios que cumplan
los siguientes requisitos: mas de cinco afos sin
tener relaciones sexuales, diez afos desde el ulti-
mo estudio citoldgico realizado adecuadamente,
sin displasia, cadncer o virus del papiloma huma-
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no. En la actualidad, también mediante pruebas
moleculares negativas (PCR): si no hay virus, no
hay céncer. La excepcion son los estudios de pa-
cientes con céncer invasor y las lesiones de alto
grado en mujeres de 75 o més afios y, excepcio-
nales, cuando el cdncer no esta relacionado con
el VPH.

Qué hacer con un resultado positivo

Segun el sistema Bethesda y otros estudios, un
resultado con ASC US o ASC H significa que exis-
ten atipias con posibilidades variables de ser
lesién y que requieren confirmacién. En el caso
de ASC US la posibilidad de que sea una verda-
dera lesion (NIC) es muy baja: menor a 20%. Por
lo general son cambios inflamatorios, metaplasia
o0 ambos con o sin cambios degenerativos. En el
caso de ASCH la posibilidad de unalesién de alto
grado es mayor y se corrobora en més de 50%
de los casos. Las células que dan esa apariencia
y confusién son la metaplasia inmadura y la atro-
fia. Todos estos diagndsticos deben corroborarse
mediante colposcopia y, en su caso, con biopsia,
ambas realizadas por personal experimentado.
Las pruebas moleculares (PCR) si son positivas no
confirman el diagnéstico, sélo detectan que exis-
te el virus. Una lesion grave siempre debe contar
con una prueba viral positiva con virus de alto
riesgo. En nuestro pais y al igual que en el resto
del mundo, la biopsia que se considera debe ser
el juezfinal. En el caso del cuello uterino, tiene un
error ya demostrado de entre 50 y 70%, mismo
que se reduce, casi a 0%, cuando se aplican e in-
terpretan adecuadamente las pruebas de inmu-
nohistoquimica de p16 y Ki67.
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Infeccidn en el hombre

José de Jesus Curiel Valdés

Introduccion

Desde siempre, el hombre se ha considerado
como el vector (trasmisor) de la infeccidn, aun-
que la adquiere de parejas sexuales ocasionales
o estables. La definicion de pareja estable, segun
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), es el
compafero Unico con quien se mantienen rela-
ciones sexuales por mas de seis meses. La infor-
macion mas reciente muestra que la prevalencia
es mayor que en las mujeres. En México, Parada
y colaboradores encontraron una prevalencia de
20% en hombres y 13% en mujeres.! Por tradi-
cién, se admite que el hombre tiene mayor nu-
mero de parejas sexuales que la mujer, situacion
que puede explicar esta mayor prevalencia. Stier
y su grupo? afirman que la prevalencia de lesio-
nes de pene y genitales del hombre es mayor
que la de cuello uterino, pero persiste menos en
hombres que en mujeres. La eliminacién del VPH
es menor en el hombre, sobre todo cuando tiene
muchas parejas sexuales. La prevalencia a través
del tiempo en hombres es més constante, a dife-
rencia de las mujeres, lo que indica que ellos ad-
quieren menor proteccién contra el virus (quiza
se debe a que el cuello uterino es una mucosa y
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en el hombre es epitelio con queratina que evita
el contacto con el sistema inmunoldgico).

Aln no existe un esquema semejante al de la
mujer para el diagndstico y tratamiento e, inclu-
sive, no hay acuerdo si debe o no explorarse al
hombre, ni quién debe hacerlo. Existen trabajos
que apoyan el estudio en ellos y quienes dan ra-
zones soélidas para no hacerlo. Palefsky?® insiste
en el estudio del hombre para comprender me-
jor la interaccién entre la pareja. Por lo mismo,
en el caso de su estudio no hay una metodolo-
gia universalmente aceptada. Todo ello genera
confusién y desconcierto. Tomando en cuenta
que el hombre padece céncer de pene con una
frecuencia mucho menor que el céncer cervi-
couterino y en edades mayores de 50 o0 60 afios,
su papel se limita, practicamente, a la trasmision
a la pareja. Lo adquiere igual que la mujer al ini-
cio de la vida sexual, el ciclo en él se considera
que es de mayor persistencia en tiempo que en
la mujery, al igual que en ella, hay curacion total
también por las propias defensas. El hombre no
tiene una zona de transformacién como la mujer
y todo el epitelio del pene y areas genitales y
anales es maduro y queratinizado desde naci-



miento y, por lo tanto, tiene células dendriticas y
de Langerhans. En el hombre existe también la
manifestacién de la forma plana y de verrugas.
En la revision simultdnea de parejas es mas fre-
cuente que coexista en quienes han cambiado
recientemente de pareja sexual comparado con
las que tienen méas de dos afios de ser pareja
sexual. Es méas frecuente que solo uno de ellos
tenga la enfermedad. En muchas instituciones
en México se ha descontinuado el estudio del
hombre por los problemas familiares creados
por los resultados aparentemente discordan-
tes. En este momento hay que recordar el so-
brediagndstico en la mujer y que cuando a él se
le explora y no se encuentra VPH se culpa a la
mujer de promiscua o infiel; en los casos que se
han revisado los estudios de la mujer no repor-
tan NIC ni VPH, es decir fueron falsos positivos.
Si el ciclo del virus solo puede ser estudiado en
tejidos y el pene es, desde luego, diferente des-
de el punto de vista del tipo de epitelios (que el
cuello uterino), es necesario hacer consideracio-
nes importantes, derivadas de los estudios clini-
cos actualmente disponibles.

En el hombre podria considerarse la eversidn
uretral, un sitio semejante a la unién escamoco-
lumnar, porque esta zona es mas delgada, por
estar en la punta es el sitio de mayor traumatismo
y de més contacto con el cuello uterino durante
la relacién sexual y, por lo mismo, con mayor po-
sibilidad de adquirir en ella el VPH (no hay zona
de transformacidn).

Existen pocos estudios relacionados con el ciclo
en el hombre, debido a que no se da seguimien-
to ni importancia a la enfermedad. La uretra
tiene un epitelio delgado y el VPH, para hacer
coilocitosis, requiere epitelio grueso, solo oca-
sionalmente aparecen verrugas o papilomas.
Puede ser sitio de reservorio. El glande y el cuer-
po del pene son sitios donde puede haber una
infeccién productiva con condilomas o infeccidn
plana porque tienen epitelio plano estratificado
que madura y son detectables en un estudio de
peneoscopia.
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Como se diagnostica en el hombre

El hombre es poco accesible a dejarse estudiar
por diversas razones; una de ellas es por que al
consultar en internet no encuentra uniformidad
ni fundamento sdlido acerca de cémo y cuando
ser estudiado. De manera ideal se requiere saber
si hay enfermedad o solo existencia de virus. En
el caso de enfermedad, si es forma acuminada
con verrugas o la plana ( no visible a simple vista)
o ambas. Por lo general, el estudio es motivado
primordialmente por tres razones: 1) la mujer
tiene la enfermedad y su ginecdlogo o médico
tratante le indica el estudio, 2) el hombre tiene
lesiones visibles y 3) existe una inquietud impor-
tante en alguno de ellos o en ambos, con eviden-
te alteracion de su vida sexual. La mujer se rehusa
a las relaciones sexuales, salvo que el hombre se
realice los estudios y no tenga el VPH.

Cuando el hombre decide realizarse los estudios
existen varias posibilidades: hacérselos por mé-
todos de biologia molecular, PCR de cualquier
tipo y por estudio de p16 en cepillado uretral.
Con esta uUltima metodologia la experiencia del
laboratorio muestra sensibilidad alta con media-
na especificidad, lo que se traduce en la detec-
ciéon de mas casos de los reales; sin embargo,
como prueba inicial si es negativa es confiable en
80% para existencia del virus en la uretra.

Cualquier prueba debe complementarse con
peneoscopia porque la prueba viral se realiza
tomando una muestra de la uretra y debe tam-
bién tomarse del exterior. El raspado exterior, a
ciegas, sin seleccionar un sitio que muestre un
drea acetorreactiva, resulta en falsos negativos.
En nuestra experiencia la toma de muestras del
surco balano prepucial a ciegas ha sido decep-
cionante, incluso con métodos como PCR.

La peneoscopia consiste en observar el exterior
de los genitales y se realiza con colposcopio
después de 15 minutos de impregnacién con
4cido acético al 5% en busqueda de lesiones
acetoblancas ligeramente elevadas y rugosas.
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Los resultados integrados entre las dos pruebas
pueden ser de positividad en ambas regiones:
uretra y exterior o positivas solo en una de ellas.
En nuestros resultados encontramos que en 85%
existe lesidén en ambos sitios. Es frecuente que el
hombre tenga lesiones acuminadas pequefias
que no se habian observado y son evidentes en
la peneoscopia. Es poco frecuente tomar una
biopsia en el hombre para estudiar las lesiones
planas, que seria lo ideal para corroborar si las
lesiones acetorreactivas que se aprecian son o
no, efectivamente, ocasionadas por el virus. Con
base en las pocas biopsias de lesiones sugeren-
tes en peneoscopia y con cambios histoldgicos
que son positivos a p16 y PCR se demuestra que,
efectivamente, estas lesiones son por VPH. El es-
tudio con citologia convencional en el hombre,
ya sea de uretra o de piel, no tiene ninguna uti-
lidad, aunque se utiliza por algunos médicos, no
hay lesiones detectables, con excepcion de las
verrugas en la uretra que son muy raras. En lesio-
nes acuminadas, el raspado muestra en la mayor
parte células superficiales normales sin cambios
coilociticos y la displasia es muy rara y solo la he-
mos visto en hombres mayores de 50 afios (Cua-
dros 7.1y 7.2 y Figuras 7.1 a 7.6).

Uno de los problemas es ;qué sucede si no es
estudiado o tratado? En el estudio de parejasy su
seguimiento a través de los afios se ha encontra-
do que las mujeres que se infectaron en la etapa
de adolescente o adulto joven son quienes tie-
nen mayor posibilidad de persistencia del VPH.
Esto se explica porque adquieren anticuerpos

Cuadro 7.1. Estudio de hombres en nuestro laborato-
rio realizados de 2010 a 2012. Peneoscopia con p1éy
estudio de PCR secuencial

Prueba p16 (%) PCR (%)
Total 65 100
Positivos p16 55 84
PCR positivos 52 80
Peneoscopia 53 82

Lesiones acetoblancas rugosas y elevadas, eversion
uretral

pléenellayél 48 75

Cuadro 7.2. Estudio de 65 casos (2010 a 2012) positi-
vos, negativos, grado de riesgo de virus encontrados y
comparacion con el estudio de peneoscopia

Prueba Peneos- |Eversion
copia uretral
positiva n (%)

n = 65 (%)

HPV positivo 54 (83) 52(80) 50(77) 30 (46)

Alto riesgo 0(61) 34(52) 37(57) 17 (26)

Bajoriesgo  14(21) 18(28) 8(12) 7(11)

Negativos a (17) 13(20) 5(8) 6(9)

HPV

Total 5(100) 65(100) 50(77) 30(46)

Figura 7.1. Imagenes de verrugas caracteristicas de va-
rios tamafios y formas, las verrugas son iguales, no im-
porta el sitio, son espiculadas, de base amplia y firmes,
las ilustradas pertenecen a hombres. A, B 'y C estan en
la piel del prepucio. D. La lesién esta en el pubis y esta
menos espiculada y méas redonda, estas verrugas estan
en fase poco productiva, son més estables en cuanto a
su tamafo y forma y esto hace dudar que sean verrugas
ya que duran varios afnos.

Figura 7.2. A. Forma plana de la infeccién, ya con apli-
cacion de acido acético en la piel del pene, se aprecia
rugosa, elevada y es acetorreactiva. B. Dos condilomas
en la desembocadura de la uretra, se aprecian vasculari-
zados y su aspecto es caracteristico. Este caso en particu-
lar recurrié varias veces, se aislé VPH tipo 11.
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Figura 7.3. Imagenes caracteristicas de molusco con-
tagioso; se aprecian lesiones elevadas que parecen un
barro comun, tienen el centro blanco y umbilicado. Si se
exprimen se obtiene un material blanco duro que contie-
ne virus que son altamente contagiosos, de ahi su nom-
bre. Si no se reconocen se confunden con verrugas. A.
Infeccion en el pubis. B. Cuerpo del pene.

Figuras 7.4. Fibroma blando pediculado o pdlipo fi-
broepitelial, es liso, muy blando y de base muy delgada,
a diferencia de las verrugas que son mas firmes, de base
muy amplia y de superficie espiculada o nodulada.

Figura 7.5. Dos casos que muestran verrugas en los de-
dos. A. En la cara dorsal, cerca del nudillo del indice. B.
Cara palmar del dedo pulgar. Ambos casos tenian verru-
gas en los genitales y comentaron que las de los dedos
las tenian desde hacia méas de cuatro afios, antes de las
verrugas genitales, siendo probablemente el sitio original
y de ahi contaminaron a los genitales.

neutralizantes que, cuando tienen concentracio-
nes adecuadas, las hacen inmunes a ese tipo viral
y, aunque en la pareja sigue persistiendo el VPH,
se evita una nueva reinfeccion y el virus que se
activa es el que se habia adquirido con anteriori-
dad. Esto no es vélido cuando hay un nuevo tipo
viral o no se desarrollan anticuerpos neutralizan-
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Figura 7.6. Estudio de lesion plana del pene. Lesion de
bajo grado, condiloma plano con HE (Ay B) positivo a L1
de cépsula (VPH genérico) (C)y con p16 (D) solo positivo
en la capa basal, indica virus de bajo riesgo.

tes. La baja de defensas (de anticuerpos neutra-
lizantes) puede ser un factor de reinfeccién por
el mismo tipo viral, aunque ello pondria, de nue-
vo, en aviso al sistema inmunoldgico y si existe
efecto de memoria se crean mayor cantidad de
anticuerpos que en la primera infeccién por ese
tipo viral (esto podria ser equivalente a una se-
gunda dosis de vacunacién, aunque con mucho
menor concentracion de anticuerpos. Recuérde-
se que la vacuna va directamente al interior del
organismo y la infeccién natural depende de los
virus que son llevados por las células dendriticas
y de Langerhans).

Desde el punto de vista epidemiolégico, una per-
sona no circuncidada tiene mas posibilidades de
tener lesién por VPH porque el epitelio estd mas
himedo, es més delgado y con menos capas de
queratina.

Existen trabajos que demuestran que el VPH se
encuentra, incluso, en hombres que no han inicia-
do vida sexual activa, que solo se masturban. La
explicacion es la contaminacidn por via no sexual
a través de las manos, mediante contacto con
manos o genitales de personas, sin penetracion.
De la misma manera hay estudios que muestra
que en la boca de hombres sin vida sexual activa
hay VPH en el 17% de estudiantes universitarios.
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Hace poco se dio un nuevo impulso al estudio
de los hombres y es posible que exista nueva in-
formacion; sin embargo, es evidente que la epi-
demiologia y el seguimiento de la enfermedad
en parejas que ya llevan tiempo comprueban
que los conocimientos actuales siguen vigentes
(Cuadros 7.3 y 7.4). El tratamiento es igualmen-
te controvertido, las verrugas desde luego deben
ser tratadas, ya sea con cirugia, quemaadura con
laser o &cido. Se recomienda tratar las lesiones
planas con cremas de 5-fluorouracilo o imiqui-
mod. Esto requiere saber cémo aplicarlas y no
hay un esquema para su aplicacion en el hombre
y se utiliza el mismo que para las verrugas en piel.
Los efectos secundarios inflamatorios pueden ser
importantes si no se aplican en forma adecuada.

Cuadro 7.3. Revisidn de casos en el laboratorio

Sitio Nam. (%)

Meato 37 (44)
Cuerpo 25 (30)
Prepucio 14(17)

Frenillo 14(17)

Glande 24.(29)

Surco 14(17)

Corona 19(23)

Total 94 casos de 1998 a 2001

Laboratorio de José de Jesus Curiel 1998 a 2001 presentado
en la Academia Mexicana de Cirugia en 2004.
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Cuadro 7.4. Tipo de VPH en hombres, medio privado.
Edad promedio 33 afios, la mayoria tenia parejas con
lesién de bajo grado. 2010-2012

Total: 68, 100%, positi-

vos: 42 61% Negativos: 26, 39%
. 0 (o)

n Tipo viral

13 11

10 6

3 16,58, 66,70, 89
2 31

1 51,56, 60,73, 80, 91

Laboratorio de José de Jesus Curiel, 2 afios, método PCR.

No hay tampoco uniformidad acerca de quién
debe tratar al vardn si el urélogo o el ginecdélogo.
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Situaciones especiales

José de Jesus Curiel Valdés

SU RELACION CON EL EMBARAZO

¢ Es mas frecuente la infeccién por VPH
en la embarazada?

El embarazo tiene, por necesidad, cierto grado
de deficiencia inmunoldgica de tipo celular para
que el feto y la placenta, que son un “trasplante”,
sobrevivan. Al igual que en cualquier inmunode-
ficiencia, el VPH se activa si estaba en reposo y
crea una lesién de bajo grado. Se ha reportado
de manera anecddtica que las mujeres embara-
zadas infectadas por VPH hacen mas verrugas y
éstas son de mayor tamafio que en la poblaciéon
semejante de mujeres no embarazadas. Se ha re-
portado, también, que la NIC y VPH como porta-
doras es més frecuente en mujeres embarazadas;
sin embargo, de forma contradictoria hay repor-
tes que no muestran diferencia entre mujeres con
y sin embarazo.

Particularidades de la infeccidn en el
embarazo

Uno de los mitos del virus del papiloma humano
es que causa infertilidad, esto no es real. El virus
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no es causa directa de infertilidad, generalmen-
te se encuentra como un agregado coincidente
en infecciones por otras bacterias que si pueden
ser causa de infertilidad y que se consideran de
transmisidn sexual y que, a veces, causan la per-
sistencia del virus y, por lo tanto, al ser diagnos-
ticado el VPH en pacientes con infertilidad se le
ha hecho responsable de ello, se da tratamiento
contra ambas y la paciente se embaraza al elimi-
nar las bacterias y no el VPH. El virus del papilo-
ma humano no infecta el endometrio o las trom-
pas uterinas y, aunque infecta el endocérvix, que
es el conducto por donde llegan los espermato-
zoides a fecundar el évulo, no crean lesién que
impida su paso. Por si solo, el virus del papiloma
humano no origina una lesion inflamatoria y, por
lo mismo, es asintomatico. Si el VPH fuera causa
de infertilidad no existirian mujeres infectadas
que se embarazan.

La exploracién colposcépica de la mujer emba-
razada debe efectuarla un profesional con expe-
riencia. La vagina y el cuello uterino, sobre todo
en el tercer trimestre, son muy congestivos y fla-
cidos, y por ello dificultan el procedimiento. Las
pacientes embarazadas en las que se detecta la
infeccion deben diagnosticarse con los mismos



procedimientos que las no embarazadas; es de-
cir, con citologia, colposcopia y, dependiendo
del resultado, con biopsia, ésta es solo obligada
en casos de lesiones de alto grado o carcinoma.
La biopsia, si fue debidamente tomada, no debe
causar problemas con el embarazo. Sin embargo,
debe tomarse en cuenta que el cuello estd suma-
mente congestionado y, a pesar de ser una biop-
sia pequefa y bien tomada, el sangrado puede
ser una complicacién y las maniobras para conte-
nerlo o cauterizar podrian estimular la motilidad
del Gteroy provocar un aborto o parto prematuro,
por fortuna esto es poco frecuente. En la mayoria
de los casos la decision debe ser de observacion
solo de la lesion hasta el término del embarazo,
incluyendo las lesiones de alto grado. La Unica
excepcion es que exista un cdncer cervicouterino
que ponga en riesgo la vida de la madre, en cuyo
caso estd indicada la histerectomia inmediata a
la cesérea.

La evoluciéon de las lesiones de alto grado, inclui-
do el carcinoma, no ha demostrado que esperar
al término del embarazo influya de manera de-
finitiva en el prondstico de la enfermedad de la
madre. Estas pacientes deben ser atendidas por
ginecdlogos-oncdlogos, la experiencia demues-
tra que cuando asi sucede el prondstico es mu-
cho mejor. La excepcién de tratamiento son las
verrugas situadas en los labios, la vulva o la re-
gidn perianal, que pueden tratarse, incluso, du-
rante el embarazo. En los casos de lesiones cervi-
cales de bajo y alto grado es posible terminar el
embarazo por parto.

Las recomendaciones internacionales sugieren
una colposcopia y citologia al séptimo mes y si
no se encuentra una lesidn visible, aunque exista
una prueba positiva para VPH, puede terminar el
embarazo por parto. Se ha realizado un nimero
importante de ceséareas innecesarias por la sim-
ple coexistencia del VPH sin enfermedad o el an-
tecedente de haber tenido lesién por VPH afios
antes, aunque no exista en el momento del em-
barazo. El argumento para este riesgo es el con-
tagio al feto y la papilomatosis laringea (ver sitios
extragenitales), en los lactantes que la padecen
no siempre se ha demostrado que las madres tu-
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vieron VPH, pero la carga emocional de posibili-
dad de contagio es muy importante. En realidad,
ninguna mujer, a pesar de la posibilidad baja,
toma el riesgo de este contagio y se opta por la
cesarea.

Un mecanismo que no se ha explorado es qué
papel juega la sonda para aspirar flemas en el na-
cimiento del feto porque existe la posibilidad de
que la sonda se contamine con la secrecién in-
fectada de la madre en la cara del recién nacido y
sea acarreada e implantada en la laringe. Alberi-
co y colaboradores' encontraron que 57% de las
mujeres que en el parto tuvieron VPH contamina-
ron a sus hijos y estuvo directamente relaciona-
da a la carga viral alta en ellas. Esto muestra que
efectivamente las mujeres con verrugas genitales
en sitios del canal del parto, que contienen mu-
chos virus, o sea verrugas muy activas, tienen alta
posibilidad de infectar al feto.

La prevalencia del VPH, sin enfermedad, en di-
versos estudios al momento del parto es de 20 a
30%. Al terminar el embarazo la mayor parte de
las lesiones de bajo grado involucionan, asi se
trate de verrugas o de lesiones planas, lo que se
explica debido a que los mecanismos inmunolé-
gicos se recuperan, razén de mas para que solo
se observen durante el embarazo. Los resultados
en mujeres que han sido tratadas durante el em-
barazo muestran que no se logra resecar total-
mente la lesion y es preferible la conizacién que
la criocirugia.?

Las complicaciones de tratamiento en el emba-
razo pueden ser aborto y hemorragia. El aborto,
estrictamente relacionado con el procedimien-
to, es dificil de evaluar, con un cono frio (cuando
solo habia esa opcidén) comparado con aborto
espontaneo solo aumentd en 9%. En esto deben
considerarse de manera minuciosa todos los
factores en relacion con el procedimiento y es-
tado del embarazo. El riesgo de hemorragia en
procedimientos desde biopsia hasta conizacién
varia, en conizaciones de 5.2 a 12.4% con hemo-
rragia temprana y de 3.7 a 5.2% de hemorragia
tardia.® Esto es un apoyo mas para solo observar
durante el embarazo. Las recomendaciones de



Situaciones especiales

la ASCCP en mujeres con lesién detectada por
estudio citoldgico son colposcopia en mujeres
no adolescentes, si no hay lesion de alto grado
esperar al parto, si hay lesiones de alto grado
seguir con colposcopia y solo en caso de que la
lesién se aprecie evolucionando se tomaria una
biopsia. Debido a la muy baja posibilidad de
que evolucione a cancer cervicouterino se reco-
mienda solo revisién con frecuencia, no mayor a
12 semanas.’

Otras situaciones especiales

Otras situaciones especiales fuera del embarazo
son las mujeres con inmunodeficiencias ya sea
por VIH, trasplantadas de cualquier érgano, o
por la administraciéon de inmunosupresores, cor-
ticosteroides y medicamentos semejantes, como
metotrexato que afectan al sistema inmunolégi-
co. En ellas se recomienda realizar un estudio de
PCR con estudio citoldégico vy, si se detecta lesidn,
proceder al tratamiento habitual de las lesiones,
de acuerdo con el grado detectado semejante
al de una mujer sin inmunodeficiencia. Si la PCR
detecta virus de alto riesgo y especialmente 16 o
18, debe darse seguimiento mas estrecho ya que
tienen mayor riesgo de evolucionar a lesiones de
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alto grado. Si la deteccién del VPH es negativa se
hara revisién anual. En quienes solo se detecta el
VPH, sobre todo de alto riesgo sin enfermedad,
debe hacerse citologia y colposcopia cada seis
meses hasta que la prueba viral sea negativa.

Otras situaciones especiales son en mujeres en
cualquiera de las siguientes circunstancias: atro-
fia, posradiacién, pdlipos, malformaciones con-
génitas de Utero o genitales. Sin embargo, estos
temas no son del alcance de este escrito. Lo rela-
cionado con la atrofia se comenté en el tema de
citologia (Figuras 5.1 a 5.14).
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El virus del papiloma humano en
areas no genitales

José de Jesus Curiel Valdés

Introduccién

El VPH no es exclusivo de las dreas genitales, de
los més de 160 tipos virales detectados 40 se en-
cuentran con mayor frecuencia en el drea genital
y el resto en &reas no genitales. Los tipos 6 y 11
son los mas frecuentes en verrugas o condilomas,
aun en éareas no genitales. El 4rea genital reco-
nocida de manera tradicional son los 6rganos
de relaciones sexuales esta constituida por la va-
gina, la vulva, el pene, los testiculos y el ano. En
2008 se calculd que los cédnceres que se podrian
relacionar con el VPH serian 610,000, 4.8% de un
total de 12.7 millones de casos de céancer en todo
el mundo.” De éstos, 530,000 correspondieron a
céncer cervicouterino, 58,000 casos entre ano,
vulva, vagina y peney 22,000 de orofaringe.

Enfermedad en el ano

En el contexto actual de sexualidad, el sexo oral
y anal son mas frecuentes. El ano comparte ca-
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racteristicas anatdmicas semejantes a la zona de
transformacién del cuello uterino situada en el
margen anal y entre el epitelio plano estratifica-
do externo y la mucosa rectal interna. La preva-
lencia de VHP en esta zona en mujeres es similar
y en algunos estudios mayor que en el cuello
uterino.

Palefsky y colaboradores*® documentaron esta
prevalencia en poblaciones diversas cerca de
San Francisco. La bibliografia* al respecto mues-
tra reportes en donde la prevalencia de VPH en
mujeres es ligeramente inferior que en hombres
que tienen sexo con hombres VIH negativos y en
mujeres la prevalencia de VPH anal es superior
que la del cuello uterino. Esto ha sido indepen-
diente de que tengan o no relaciones anales.

El VPH es méas prevalente en mujeres jovenes y
disminuye hacia los 50 afios. En mujeres y hom-
bres con VIH la frecuencia de infeccidon es muy
dependiente de la cuenta de CD4 en sangre.
Palefsky® documenta en HIV positivas 79% en el



canal anal y 53% en el cuello uterino y en las mu-
jeres no VIH positivas la prevalencia anal fue de
43 versus 24% en el cuello uterino. Los autores re-
portan, también en seguimiento de un afio, que
53% de las mujeres estudiadas tuvieron infeccién
transitoria de VPH y la mitad elimind la infeccién
de manera esponténea.

La persistencia del VPH es muy similar a la del
cuello uterino, se reporta una duracién media de
150 dias, ésta se asocia con el tabaquismo, uso
de duchas y relaciones anales. La razén de esta
prevalencia no parece estar clara, Darrag y cola-
boradores® mencionan influencias hormonales,
la microflora y el pH. Es evidente que la secre-
cién vaginal contamina de manera frecuente y
constante la zona anal.  Si existe VHP en la misma
proporcion en ambas areas por qué en el ano no
hay igual nimero de casos de cancer que en el
cuello uterino? La respuesta es sencilla: la zona
de transformacion anal existe desde el nacimien-
to y al igual que todos los epitelios tiene células
de defensa (dendriticas y de Langerhans ya co-
mentadas) que lo protegen y la zona de transfor-
macién del cuello uterino no existe al nacimiento,
se desarrolla en la adolescencia, es inmadura y
carece de estas células de defensa.

La evolucion de la infeccidn al cadncer anal es mu-
cho menor que en el cuello uterino y existe de
manera muy bien definida un grupo de riesgo
con alto indice de cancer epidermoide anal, es el
caso de hombres homosexuales VIH positivos. En
ellos se pone de manifiesto que lo que los defien-
de del VPH es el sistema inmunoldgico. En ellos
existe un protocolo en el que se realiza el estudio
citolégico anal igual que en el cuello uterino y, de
ser positivo, se practica la anoscopia (denomina-
da de alta resolucién), que es la observacién de
esta area con un colposcopio. La prevalencia del
VPH en hombres VIH positivos es muy alta, alre-
dedor de 90%, sobre todo en los receptivos. Se
sabe también que el cancer anal es mas frecuen-
te en mujeres que han tenido lesiones de alto
grado en el cuello uterino y en la vagina.'

La neoplasia intraepitelial anal (NIA) es semejan-
te a la del cuello uterino y tiene los mismos resul-
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tados, ASC US, ASC H, NIA de bajo y alto grado y
cancer anal. Fuera de este grupo, aunque durante
una penetracién del pene se puede lograr conta-
minar el drea y hay posibilidad de enfermedad,
generalmente de bajo grado y alivio espontaneo
y no relacionada con el cdncer anal, en este gru-
po no esté indicada la citologia ni la anoscopia.
También existen lesiones planas y acuminadas.
Estas ultimas son las més documentadas porque
son detectadas por el o la paciente. Las planas
solo se detectan mediante la anoscopia de alta
resolucién, pero no en la anoscopia normal, que
se realiza con inspeccidn ocular sin ninguna mag-
nificaciéon ni aplicacién de acido acético.

El estudio citolégico anal se efectua, sobre todo,
en base liquida y muestra generalmente lesiones
de bajo grado en personas negativas a VIH y le-
siones de alto y bajo grado en VIH positivos. En
personas HIV positivas se sigue el esquema se-
mejante al del cuello uterino, se hace una cito-
logia anual y, si es positiva, se hace la anoscopia
de alta resoluciéon, con toma de biopsia si es ne-
cesario. Sugerir la anoscopia de manera rutinaria
puede crear la misma confusién que en el caso
del cuello uterino ya que existen lesiones de bajo
grado que no evolucionaran nunca a un cancer.
En hombres y mujeres negativos a VIH el cancer
epidermoide anal no relacionado con el VPH se
manifiesta en edades maés tardias, después de los
50 afios, afecta el drea mas exterior y al micros-
copio es diferente que el causado por el VPH,
este Ultimo se aprecia mas “basaloide”, es decir,
se parece mas a células basales y su evolucion es
menos agresiva que los no asociados con VPH.
En este aspecto el estudio con p16 es de mucha
utilidad en el prondstico.

El tratamiento debe indicarse con base en lo
encontrado, lo més frecuente son las verrugas
y en ellas se recomienda retirarlas con cirugia,
electrofulguracién o aplicacién de cremas como
5-fluorouracilo o imiquimod. En estos casos el
tratamiento es de tiro al blanco, en el sitio donde
salen, esto significa que puede haber sitios con
infeccidén que aldn no se activa y van a salir mas le-
siones en otros sitios o puede haber recurrencia
de las ya tratadas. Esto depende, al igual que en
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el resto de las infecciones, del sistema inmunolo-
gico (Figura 9.1).

Boca y faringe

Gillison,® en Estados Unidos (2009-2010), estudid
mas de 5000 personas y reportd una prevalencia
de 6.9% de VPH en la boca, de alto riesgo 3.7%,
serotipo 16 en 1% (48 casos), seguido del 66, 51
y el tipo 18 en octavo lugar con 12 casos. Los de
bajo riesgo representaron 3.2% con el VPH tipo
62 en 37 casos, el 6 con 21 casosy el 11 con un
caso. Otro estudio en mujeres embarazadas’ en-
contré una prevalencia de 29% en el cuello ute-
rino y de 2.4% en la cavidad oral, la mayor parte
transitorio ya que la infeccién no fue detectada
en dos muestras adicionales tomadas en el sép-
timo mes y en el parto y los virus detectados no
fueron semejantes entre ambas regiones, ni se-
mejante al tipo viral de los esposos.

La prevalencia del VPH en otros estudios es se-
mejante y varia entre 1y 3%. En la mayor parte no
se le relaciona con la practica sexual oral, peri si
con ligero aumento con el nimero de parejas se-
xuales, aunque no significativo estadisticamente.
Otros estudios muestran también existencia de
VPH en individuos que no han tenido relaciones
sexuales. Al virus no le gusta esta zona para hacer
enfermedad. La enfermedad diagnosticada con
mas frecuencia son los condilomas o papilomas,
aunque existen papilomas no asociados con el
VPH que no tienen cambios virales celulares y

Figura 9.1. Biopsia de lesién anal de bajo grado con
condilomas. A. Al centro se aprecia una zona quistica
que corresponde a una glandula con epitelio mucoso re-
sidual. El condiloma sustituye a las glandulas del margen
anal. B. p16 es positivo, lo que indica virus de alto riesgo
integrado.
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solo muestran la morfologia de una estructura
papilar tipo “arbol”, semejante a la acuminada
del VPH. Las lesiones displasicas de orofaringe se
asocian con el VPH en menos de 5% de los casos.

En un metanalisis de cancer orofaringeo 34.5% se
asocié con VPH, generalmente de tipo 16y 18. En
el caso de los cénceres de la boca y lengua se ha
asociado primordialmente el tabaco y el alcohol y
el VPH se identifica en menos de 1% de los casos.
Es casi seguro que existe una enfermedad con
lesién plana, pero no estd estudiada ni hay meto-
dologia para detectarla. En estudios realizados en
nuestro laboratorio hemos apreciado en las amig-
dalas éreas con leve atipia que son p16 positivas,
lo que significa que hay enfermedad plana en
ellas, que quizé sea eliminada de manera espontéa-
nea en la misma proporcion de 80 a 90% que en el
cuello uterino. De acuerdo con estos datos, la boca
es, quiza, un érgano de contaminacion transitoria
durante la relaciéon sexual con o sin sexo oral, con
poco desarrollo de lesiones directamente relacio-
nadas con el VPH. Para el afio 2015, los célculos de
la Sociedad Americana contra el Cancer de Oro-
faringe y de Cavidad oral en Estados Unidos fue-
ron de alrededor de 39,500 personas, 2 de cada 3
se relacionan con VPH y algunos coinciden con el
tabaco y el alcohol. Alrededor de 7,500 personas
morirdn por estos canceres. Los mecanismos que
lo originan son semejantes a los del cuello uterino,
a través de E6 y E7 del VPH, por ello hay positivi-
dad a p16 en los que estan relacionados con el
virus, se usa como factor prondstico, tienen mejor
sobrevivencia a cinco afios en comparacién con
los p16 negativos. En resumen, el cancer de esta
zona es mucho menos frecuente que el del cuello
uterino, no representa actualmente un problema
de salud publica, es un sitio de contaminacion
con poca frecuencia de enfermedad maligna, y 2
de cada 3 se relacionan con el VPH tipo 16 o 18
(Figura 9.2).2

Laringe

La papilomatosis asociada con el VPH afecta a
nifos y adultos y en algunos de ellos es recu-



Figura 9.2. Amigdala de hombre de 30 afios, con epi-
telio atipico en A'y B entre zonas de epitelio de aspecto
inmaduro. Tincién de p16 positiva en algunas de estas
células. Indica VPH de alto riesgo que se esta integran-
do al genoma, la atipia no es suficiente para diagnosticar
displasia de ningtn grado.

rrente (papilomatosis recurrente de las vias
respiratorias). La prevalencia es de 2 por cada
100,000 adultos y 4.5 por cada 100,000 nifios en
Estados Unidos. No estéd claramente documen-
tado cuél es el mecanismo de contaminacién a
esta zona. En la mayoria de los afectados no hay
antecedentes de sexo oral ni de algun procedi-
miento quirdrgico que pudiera haberla conta-
minado. En los nifios no existe documentacion
precisa de que la madre hubiera tenido VPH,
pero en algunos hay antecedente de verrugas
en la madre.” Los virus detectados en papilomas
laringeos son mayoritariamente 6y 11. Sun y co-
laboradores? no demostraron que hubiera tras-
mision vertical intrafamiliar de la enfermedad.
La explicacidén de no detectar una enfermedad
plana semejante a la de cuello uterino y una fase
productiva quizé se deba al grosor del epitelio,
que es mas delgado y no queratinizado, por lo
que el virus no completa su ciclo. Lamentable-
mente se carece de trabajos especificos al res-
pecto. Segun Mendenhall, de la Universidad de
Florida, el cancer de laringe se asocia en 28%
con VPH."0 El diagnéstico y tratamiento estan en
manos de especialistas del area y, por lo mismo,
no se comentan (Figura 9.3)."
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Figura 9.3. A. Epitelio de papiloma laringeo con coilo-
citos tipicos, negativo a p16 (B) y L1 de cépsula positivo
(€), indica virus de bajo riesgo, PCRtr para VPH positivo
atipo 6.

Piel

Existen 70 tipos virales detectados en lesiones
de piel. La terminologia de las lesiones de la piel
fue determinada por su aspecto macroscépico y
dada previa a la etiologia con certeza de la ima-
gen microscopica y de las pruebas moleculares
actuales (Naylor Electronic textbook of derma-
tology).” En relacién con el VPH es, seguramen-
te, una mezcla del tipo viral y el drea anatémica
afectada lo que define su morfologia y por ello
recibe muchos nombres. En algunos textos de
dermatologia se designan como: verrugas vul-
gares, verrugas periungueales, palmo-plantares,
planas, condiloma acuminado y epidermodis-
plasia verruciforme. Setenta tipos virales se han
detectado en la piel, con més frecuencia en la ve-
rruga vulgarel 1,2,4,7,27,57,60y 65. En la pal-
mo-plantar los tipos 60 y 63 son mas frecuentes.
En los condilomas acuminados predominan el 6,
11 y se han aislado también 16 y 18, que serian
los responsables de la aparicién de carcinoma de
piel. En la epidermodisplasia verruciforme los ti-
pos3,5,8,9,10,12,14,17,20, 21, 23, 25, 28, 38,
47 y 49 se han reportado con mayor frecuencia.
Se reporta que la evoluciéon en piel es semejante
a la del resto de los 6rganos. Con involuciones
espontédneasy un ciclo de alrededor de dos afios.

En la actualidad, a las lesiones en piel, sobre todo
en nifios, se les ha dado mayor importancia de-
bido a la demostracion de abuso sexual. Un caso
anecddtico, visto en nuestro laboratorio con se-
guimiento a varios afios, fue el de una nifa que
en el segundo mes de nacida tuvo unaverruga en
un gldteo, no se le dio importancia ni seguimien-
to. A los siete afios de edad seguia con verrugas
en el drea de los gluteos, pero no en el margen
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anal. No se refirieron antecedentes de abuso se-
xual (que es dificil de asegurar). Se tomaron biop-
sias de las verrugas y se obtuvo el tipo viral por
PCR secuencial o de punto final (en esa época no
estaba disponible PCR en tiempo real). Se revi-
sé a toda la familia, incluidos los abuelos, todos
con tipificacion viral; el de la nifla mostré VPH 6,
el papé 31, la mama negativa, al igual que el resto
de la familia. En la nifia se exploraron también los
dedos y se encontraron varias verrugas vulgares
clasicas que refirié recordar desde siempre. Este
ejemplo y otros mas en adultos y niflos muestran
que el ciclo promedio referido de dos afios pue-
de ser de mayor duracién, quizéd porque no es
detectado por el sistema inmunolégico o, bien,
éste es deficiente. Uno de los problemas en la
piel es que a cualquier estructura elevada se le
denomina verruga (Figura 7.5).

Las lesiones por VPH, dependiendo de qué tan
activa sea la enfermedad (nimero de virus com-
pletos que se producen) y la rapidez con que se
reproduzcan, tienen una morfologia diferente
porque el epitelio reacciona, se engrosa (acanto-
sis) y su capa granular también puede ser gruesa.
Los fibromas blandos se confunden con VPH, que
son estructuras digitiformes, como su nombre,
en extremo blandas que suelen aparecer en in-
dividuos adultos, en la piel del cuello y las axilas,
pero sin relacién con el VPH Figura 7.3.

Otra lesion que se confunde con el VPH es el mo-
lusco contagioso, Figura 7.4 que se origina por
un virus del mismo nombre y es totalmente dife-
rente al VPH; es posible adquirirlo en cualquier
sitio de la piel, incluida la genital. Es facil y fre-
cuente el contagio por rascado a otros sitios de
la misma personay a otras.

Una forma muy efectiva de diseminacién es el
rasurado de las reas genitales pues cuando hay
una verruga el virus se arrastra con la navaja y se
implanta en los sitios vecinos, esto es vélido tam-
bién para el molusco contagioso. Otros vehicu-
los frecuentes son los objetos para tallados del
cuerpo porque producen abrasién en la piel y
diseminan las verrugas. Un caso anecddtico es el
de un individuo de 54 afios que tenia incontables
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verrugas desde los parpados hasta los genitales,
que se iniciaron en los genitales y se disemina-
ron con el estropajo, en tan solo seis meses. Esto
indica que en algunas personas las lesiones del
VPH pueden permanecer mas del promedio re-
portado.
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Métodos de curacidn

José de Jesus Curiel Valdés

Introduccion

Hay dos opciones de curacion: espontaneay asis-
tida por el médico. La primera es por via del sis-
tema inmunolégico; esta claramente documenta-
do que entre 80y 90% de las personas infectadas
se curan espontdneamente entre 6 y 24 meses
después del inicio de la infeccidn; esto sucede,
sobre todo, en personas jovenes de uno y otro
sexo y en menores de 30 afos." El objetivo, como
médicos, no es ese universo. El mecanismo por el
que el sistema inmunoldgico consigue proteger
contra el VPH esté bien descrito? y consiste en la
fagocitosis del VPH por las células dendriticas y
de Langerhans, que fragmentan sus proteinas,
las llevan a los ganglios linfaticos y ahi son pro-
cesadas para dar una respuesta con anticuerpos
neutralizantes y activacién de células citotdxicas
de tipo T, CD4 y CD8. Estas ultimas producen in-
terleucinas, primordialmente de tipo IL-2, interfe-
rén y factor de necrosis tumoral, que inducen el
reconocimiento de los antigenos del VPH para su
destrucciéon a través de macrdfagos, las células
dendriticas y linfocitos en el sitio de la infeccidn.
Sin embargo, ;cémo saber quiénes se curaran
espontdneamente? La respuesta es sencilla, en
una persona con poco tiempo de haber iniciado
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la vida sexual (2 a 3 afios) las posibilidades de
enfermedad transitoria y alivio espontaneo son
muchas, pero debe establecerse el diagndstico
para asegurar que no se ha rebasado la etapa de
displasia leve. Debe observarse y seguirse duran-
te los dos afios siguientes, cada seis meses, con
estudios de colposcopiay citologia. En revisiones
a los dos afios en 80 a 90% de los infectados el
virus ya no se detecta porque los mecanismos
de defensa activos no permiten la reproduccién
viral y en estos individuos se logra eliminarlo to-
talmente en el término de dos afos (ver ciclo del
virus).

Si la infeccion la produjo un virus de alto riesgo,
la vigilancia debe ser més estrecha. El virus tiene
ciclos de activacion y desactivacién, dependien-
tes del sistema inmunoldégico; por lo mismo, el
seguimiento de la lesién es el que da la pauta a
seguir (ver biopsia con p16 para otros factores
que permiten saber quiénes tienen més posibili-
dades de evolucionar). De acuerdo con los con-
sensos internacionales (ASCCP 2006 disponible
en internet) y la NOM, el tratamiento asistido con
cirugia solo debe indicarse a mujeres mayores de
30 afos de edad, lo que implica también a per-
sonas en quienes persiste el virus, en lesiones de



bajo grado persistentes por mas de dos afios y en
lesiones de alto grado o céncer cervicouterino.

La angustia generada en las pacientes, aunada a
la mala informacidn y la presion ejercida hacia el
médico o por el médico, junto con el afan de dar
una solucion rapida al problema, lleva al sobre-
tratamiento de lesiones de bajo grado, cuando
la conducta solo debiera ser la observaciéon. En
estos casos, solo deben tenerse relaciones se-
xuales con condén, pero sin olvidar que a tra-
vés de las manos y la boca también es posible
trasmitir el VPH, de aqui que el conddn sea una
barrera limitada para la trasmisién del virus. Para
el resto de las enfermedades de trasmisién se-
xual el conddén es una barrera sumamente efi-
caz. En la préctica, en mujeres jévenes, cuando
existe una fase productiva importante (que es
muy contagiosa) es quiza sobreutilizada la crio-
cirugia o asa diatérmica para evitar que siga el
contagio, con las consecuencias comentadas. La
aplicacién adecuada de &cido tricloroacético es
una opcion excelente en estas mujeres porque
desde las primeras aplicaciones se consigue eli-
minar la produccién de nuevos virus contagian-
tes de VPH.

Curacion asistida

Se dispone de dos opciones: tratamiento con-
servador y quirtrgico. El primero consiste en su-
primir las causas que perpetlan la enfermedad:
fumar, infecciones vaginales frecuentes, carencia
(en la dieta o ingesta adicional) de ciertas vita-
minas y minerales (antioxidantes) y los habitos
sexuales de riesgo: inicio de vida sexual o par-
tos antes de los 17 aflos, muchas parejas sexua-
les o una pareja que, a su vez, tenga mas de tres
parejas. Para el riesgo de céncer cervicouterino
existen, ademas, el sitio geogréfico de residencia
(Africa o sitio de pobreza extrema), no tener ac-
ceso a los servicios de salud, multiparidad, con-
sumo de anticonceptivos orales (controvertido) y
factores genéticos.® La salud del sistema inmuno-
|6gico es decisiva. Si a pesar de disminuir las cau-
sas no se consigue controlar la infeccién por VPH,
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el tratamiento debe ser quirdrgico para evitar su
evolucién a céncer cervicouterino.

Para el tratamiento médico, los requisitos basados
en consensos internacionales y la Norma Oficial
Mexicana son: 1) ser mayor de 30 afios. 2) Tener
una lesion comprobada de displasia moderada o
mas (NIC 2 o 3)y, desde luego, un carcinoma. Valga
insistir que la conducta ante una lesiéon NIC1 o de
bajo grado (displasia leve) debe ser la observacién,
excepto que se trate de casos de persistencia, sobre
todo de virus de alto riesgo, que si deben tratarse.

Hay varias modalidades de tratamiento: las idea-
les son las que permiten obtener tejido para es-
tudio al microscopio porque esto corrobora que
la lesidn corresponde con el diagndstico y con
analisis con p16 puede saberse, con certeza, si se
eliminé por completo o adn existe en el Iimite de
reseccion. En alrededor de 20% de los casos el
diagnéstico establecido cambia entre el resultado
de la biopsia inicial y el estudio de la reseccién del
cono (ver mas adelante) por una lesién més avan-
zada o menor. Si la lesién era de mayor grado es
decisivo analizar, con detalle, si hay o no evidencia
de que esté en fase de carcinoma vy si esté limita-
da, o no, a la superficie (in situ o invasor).

La desventaja de la cirugia para resecciéon de
tejido, si la lesion es grande y la paciente joven,
es la posibilidad de complicaciones inmediatas:
sangrado abundante y a largo plazo, dificultad
para el embarazo y partos prematuros incluso en
15% de las pacientes. En la modalidad de con-
gelacién (criocirugia) y vaporizacion por laser no
se obtiene tejido, esto implica la necesidad de
conocer el tipo de lesién a tratar. Si la biopsia no
es representativa puede deberse a que se omi-
tié una zona con un carcinoma de 2 0 3 mm de
espesor y la onda de congelacién (en el caso de
criocirugia) fue de solo 2 mm; en la base quedara
una lesién grave con consecuencias de recidiva o
posterior invasidn a zonas mas profundas.

Otra situacidn no deseable es que la unidén esca-
mo-columnar quede en el orificio o en la parte
interna y, por ello, no sea visible. Si el orificio es
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pequeiio no se podrd dar seguimiento y no se
sabré si la lesion quedd en el interior del canal
endocervical. La ventaja con la criocirugia es que
el cuello conserva su forma y tamafio, sin dificul-
tad para el embarazo o parto pretérmino. Estas
son las razones por las que la seleccion de las
pacientes a tratar debe ser cuidadosa, méas adn
en las menores de 30 afos sin antecedente de
embarazo. Existen muchos més detalles en rela-
cién con el tratamiento pero que corresponden,
exclusivamente, al quehacer especializado de
ginecdlogos o gineco-oncdlogos, en consecuen-
cia, no son motivo de exposicion en este libro.
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Prevencion con vacunas

Alejandro Ortiz de la Pefa y Carranza y Elsa Diaz Lépez

Es ya una realidad que las vacunas contra VPH
se estan aplicando en muchos paises. Pero ; para
qué y por qué? El tema puede ser tan extenso o
pequefio dependiendo del enfoque que se quie-
ra dar y a quién se dirija. En multiples reuniones
se han dado discusiones en las que los convenci-
dosy los detractores de la vacuna han expresado
sus puntos de vista, sin victoria de ninguno ya que
para ambos hay buenas razones. La redaccion de
este capitulo se decidié en preguntas y respues-
tas, en lugar de un texto tradicional, lo que cree-
mos serd mas ilustrativo de lo que representa la
vacunacion contra VPH.

Porqué es necesaria la vacuna.
Coémo se desarrollé.

Cuéles son sus alcances.

Quién debe vacunarse y cuéndo.

Qué tan segura es.
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6. Qué se espera para la mujery para el pais.

Necesidad

Como cualquier enfermedad que depende de un
agente infeccioso hay tres etapas: el diagndstico,
la curacién y la prevencién. En ese orden se han
desarrollado las vacunas contra VPH y, de manera
semejante, contra una gran cantidad de enferme-
dades de tipo viral, mismas que han demostrado
sus bondades a través del tiempo y la del VPH no
parece ser la excepcion.

En la etapa de diagndstico y deteccidn inicial
con citologia, se redujeron de 35 a 8 casos de
cancer cervicouterino por cada 100,000 mujeres
de 1950 a 1994." Se estima que de 40 a 50%
de mujeres con diagndstico de cancer cervicou-
terino ya tuvieron cuando menos una citologia
antes con resultado negativo, muchas de acuer-
do con los protocolos recomendados. Con esto
se evidencia que la citologia, como método de



prevencion secundaria no cumple del todo su
funcion con 70 a 75% de efectividad en los me-
jores casos.

Si el tiempo entre la lesién de bajo grado y la
aparicion del céncer cervicouterino es de mu-
chos afios (5 a 15) se antoja que no deberia haber
muertes por esta enfermedad. Si es una enferme-
dad viral trasmisible, debe ser prevenible por via
de vacunacién, como muchas otras enfermeda-
des causadas por virus y de las que se ha logrado
su erradicacién. El VPH es necesario, pero no es
la Unica causa del céncer cervicouterino, por tan-
to, una mujer sin VPH tiene casi 0% de riesgo de
céncer cervicouterino. Esto indica que una forma
de deteccion ideal son las pruebas moleculares,
las mujeres con una sola prueba realizada con re-
sultado negativo por PCR o CH2 tienen un indi-
ce de céncer cervicouterino a 10 afios de 0.87%
y cuando es positiva de 6.9% en un lapso de 10
afios.?

Lograr con prevencion primaria que los indivi-
duos no se infecten con VPH seria aislarlos, sin
relaciones sexuales o con uso del condédn. La
prevencion sin vida sexual no es posible. En la
actualidad es dificil tener una vida mondgama y
sobre todo los jovenes expuestos a infinidad de
estimulos para tener vida sexual con multiples
parejas (lo que hace unos afos se consideraba
pornografia, hoy se ve en anuncios espectacula-
res en vias publicas, en revistas, periddicos, etc.).
Las prohibiciones generalmente terminan en lo
contrario para lo que se planearon y en la actuali-
dad eso no es posible.

El conddn no previene de manera adecuada, en
algunos casos por el mal uso y en la mayor parte
quizé debido a que en el jugueteo sexual previo
a la penetracién hay contaminacién del introito
en la mujer y el pene en el hombre y en la pe-
netracion, al existir ya el VPH en los labios o la
vulva, éste es acarreado hacia la vaginay el cuello
uterino.

La vacuna contra el VPH es necesaria. Su objetivo
final es prevenir la infeccion por virus del papilo-
ma humano, evitar la persistencia de la infeccion,
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la aparicion de lesiones precursoras de céncery,
a la larga, de céncer; sin virus no hay céncer.

Cémo se desarrollaron las vacunas

Lo primero fue: conocer en detalle la estructura
del VPH, de ella se derivé saber que tiene una
parte central con ADN (E1 a E7)y una capsula con
dos componentes, L1 que es la mas grande y pre-
dominante y L2. En términos estructurales, L1 tie-
ne proteinas especificas para cada tipo viral, que
no son compartidas por otros tipos, asi fue como
se realizé la clasificacidn en tipos y se les asigné
un nimero segun el orden de descubrimiento.
El virus, al estar en contacto con los epitelios, se
queda ahi, ya que no pasa a la sangre. El epitelio
capta el virus a través de las células dendriticas y
de Langerhans, pero la cantidad de antigeno que
pueden captar y llevar al sistema inmunoldgico
es poca. A ello se debe que la infeccion natural,
aunque genera anticuerpos neutralizantes (pro-
tectores), no tiene el nivel ni la duracidn suficien-
tes para evitar una reinfeccién por el mismo tipo
viral. Si la infeccidn natural protegiera, como seria
el caso de las enfermedades virales exantemati-
cas de la infancia, los individuos infectados ya no
se infectarian de nuevo por el mismo tipo viral y
la promiscuidad protegeria contra muchos tipos
virales, situacién que no sucede. El virus, al en-
trar en la célula, elimina su cédpsula y deja el ADN
central libre. De esa forma no hay L1 ni L2 en el
interior de la célula en cantidad importante du-
rante esta etapa de la infeccién. Solo adquieren
de nuevo L1y L2 los nuevos virus que se estan
formando en las capas superficiales del epitelio.

No se ha logrado cultivar el virus in vitro de mane-
ra adecuada para atenuarlo y usarlo en vacunas,
como en muchas otras enfermedades (viruela, va-
ricela, sarampidn, etc.). Sin embargo, se descubrid
que, si se replicaba la proteina L1y se dejaba libre,
ésta se ensambla de manera semejante a la es-
tructura normal de un virus completo, sin contener
la parte central que es la que tiene la capacidad de
reproducirse en el interior de la célula.®* Esto es
Unico en el VPH y no se ha detectado en otros vi-
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rus. Esto significa que ya se dispone de un modelo
seguro, no infectante.

El siguiente paso fue seleccionar los tipos virales
aincluir, uno o varios. El conocimiento que en ese
momento se tenia con las pruebas de PCR con
secuenciacion, que fue el inicialmente desarrolla-
do, marcé la pauta: los tipos 16 y 18 fueron los
causantes de 50 a 60% de los casos de cancer
cervicouterino en el mundo, sin lugar a duda.®
Se decidié incluir los dos tipos, 16 0 18 de forma
individual para evaluar la seguridad e inmuno-
genicidad®’ en mujeres jovenes. En el 100% se
logrd tener anticuerpos para cada tipo especifico
al séptimo mes, sin ningun efecto secundario im-
portante.

De acuerdo con Mayeaux?, el primer estudio do-
ble ciego con el tipo 167 demostrd eficacia espe-
cifica del 100% para el tipo 16 y solo el 41% de
de las mujeres del grupo placebo y los titulos de
anticuerpos producidos fueron 50 veces supe-
riores a los desarrollados en la infeccion natural.
Con estos resultados dieron inicio los estudios
de dos tipos de vacunas, que fueron las primeras
disponibles. Se llevaron a cabo las siguientes fa-
ses clinicas controladas de acuerdo con los pro-
tocolos internacionales de seguridad y eficacia.
GlaxoSmithKline desarrollé una vacuna bivalente
contra los tipos 16 y 18 de alto riesgo Cervarix™F,
enfocada a la prevencién de céncer. Y Merck de-
sarrollé una vacuna cuadrivalente, contra VPH 16,
18 de alto riesgo y 6 y 11 de bajo riesgo, deno-
minada Gardasil"?, enfocada a la prevencion de
céncery verrugas.

Las siguientes etapas requirieron estudio en hu-
manos y en animales. La limitante en animales
es que cada especie tiene su propio VPH y no se
infectan entre las diferentes especies animales.
En esos estudios y por diferentes investigadores
se valord qué tanto lograban estas proteinas una
respuesta inmunitaria y de esa forma se vio que
si se adicionaba una sustancia que aumentara su
capacidad de respuesta, denominada coadyu-
vante, la respuesta aumentaba. El coadyuvante
mas comun es el sulfato de aluminio y otra de
desarrollo particular SO4, por Glaxo-SKF. Los es-
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tudios se iniciaron en humanos con protocolos
bien establecidos y con resultados que ya estan
disponibles actualmente. Ambas vacunas son de
aplicacién intramuscular en el brazo o la regiéon
deltoidea.

Cuales son sus alcances: lo deseable
(la teoria) y la realidad (lo alcanzado)

Se esperaria, tedricamente, que toda mujer que
se vacune esté libre de céncer cervicouterino; sin
embargo, esta cobertura se limitaria a los tipos
16y 18 en Cervarix y 16, 18, 6 y 11 en el caso
del Gardasil. Pero ;existe alguna reaccién cruza-
da entre los diversos tipos? La proteccién podria
quedar entre 50 y 60% de acuerdo con los estu-
dios epidemioldgicos. ;Qué se hace con el resto?

Los trabajos publicados con mayor relevancia
muestran lo siguiente:

Gardasil

Ademés de los cuatro tipos virales mencionados,
tiene como coadyuvante 225 pg de hidroxifos-
fato de aluminio amorfo. Después de la primera
dosis, la siguiente es a los dos meses y la tercera
alos seis. Los estudios clinicos realizados, conoci-
dos como FUTURE (Future United To Unilaterally
Reduce Endo/ectocervical Disease),® reportan
eficacia del 100% para todos los tipos de la vacu-
na: 6, 11y 16, 18 del VPH (causantes de 90% de
las verrugas y de 50 a 60% del cancer cervicou-
terino, respectivamente). Inicialmente, se solicitd
la autorizacién de esta vacuna para aplicacion en
mujeres no mayores de 26 afios de edad; sin em-
bargo, apoyédndose en estudios clinicos se am-
plié su indicacién hasta los 45 afios.

En estudios que comparan Gardasil con placebo,
la vacuna previno 91% de los casos de infeccion
persistente, enfermedad y lesiones precancero-
sas cervicouterinas, lesiones de los genitales ex-
ternos y enfermedades vaginales y vulvares cau-
sadas porlosVPH 6, 11,16y 18 en mujeres de 24



a 45 afos. Esta eficacia es comparable con los re-
sultados observados en mujeres mas jévenes. En
un estudio fase Il de mujeres entre 16 y 23 afios
de edad, con un punto final similar (el protocolo
007), la vacuna logré reduccion de 96% en la in-
cidencia de infeccion persistente, NIC o lesiones
de los genitales externos por los cuatro virus con-
tenidos en la vacuna.™

En los ensayos con una dosis de refuerzo (llama-
do reto inmunoldgico) se ha observado gran in-
cremento en los titulos de anticuerpos, lo que pu-
diera ser una prueba evidente de que la vacuna
desarrolla memoria inmunoldgica suficiente para
producir anticuerpos ante reaparicién del antige-
no.’”? Olsson' realizd un estudio para demostrar
que se mantienen estables hasta el mes 60. Se
encontrd que esta dosis (reto inmunoldgico) pro-
duce una respuesta inmunitaria potente contra
VPH 6, 11,16y 18,y es mas elevada un mes des-
pués de la aplicacién. Los anticuerpos anti VPH
18 se elevaron mas de 20 veces entre el mes 60
y mes 60 +1 semana, y méas de 25 veces entre los
meses 60 y 61 (de la primera aplicacién). La me-
moria inmunoldgica especifica sugiere eficacia
de la vacuna a largo plazo.

Cervarix

Contiene los virus 16 y 18, el coadyuvante de
Cervarix (500 pg de hidréxido de aluminio, 50
ug de monofosforil lipido A ASO4) se ha utiliza-
do en otras vacunas: hepatitis B, y en el desarro-
llo de la vacuna de herpes simple. Se han anali-
zado los efectos adversos de este coadyuvante
sin que sean importantes.' El riesgo relativo
de padecer enfermedad autoinmunitaria es de
0.98 (IC 95%, 0.80-1.21) en el anélisis integra-
doy 0.92 (0.70-1.22) en el anélisis de la vacuna
bivalente 16/18. No se encontré diferencia sig-
nificativa entre los grupos con ASO4 y los con-
troles. Se concluye que no hay evidencia que
indique incremento en el riesgo relativo con el
coadyuvante ASO4, lo que da seguridad en la
aplicacién de Cervarix.
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Cervarix esta indicado para tres dosis, la inicial, 1
mesy 6 meses posteriores para tener el esquema
completo, y de aplicacidn intramuscular deltoi-
dea. También previene lesiones precancerosas
de alto grado NIC2 y cancer de cuello uterino, va-
gina, vulva y region perianal. Los estudios clinicos
que la avalan son conocidos como PATRICIA (Pa-
pilloma TRIal against Cancer In Young Adults),
realizados en mas de 19,000 mujeres con 100%
de eficacia en lesiones ocasionadas por virus del
papiloma humano 16 y 18. Los estudios recien-
tes reflejan una potente y sostenida respuesta
inmunitaria desde su inicio hasta 7.3 afios, man-
teniendo anticuerpos elevados hasta once veces
las concentraciones adquiridas en una infeccién
natural. GSK considera que para conservar la pro-
teccion efectiva contra la infeccion del virus del
papiloma humano es necesario mantener con-
centraciones elevadas, sostenidas y eficaces de
anticuerpos séricos y en secreciones cervicovagi-
nales.'®"”

Los estudios demuestran, a 5.5 afos, evidencia
sostenida de proteccidn cruzada contra los tipos
45 (78%) y 31 (60%), que siguen en frecuencia
después del virus del papiloma humano 16y 18,
con efectos adversos minimos, comparados con
grupos control. Existe una base amplia de datos
de seguridad en 30,000 mujeres; incluso en algu-
nas que se embarazaron o estuvieron amaman-
tando.

El punto final para medir la utilidad de las vacunas
contra VPH es que no exista cancer genital por los
tipos de virus comprendidos mas los que tienen
reaccién cruzada; sin embargo, la medida més
proxima de control es que no existan alteraciones
en el estudio citolégico. El cadncer afecta, general-
mente, a mujeres de més de 35 afios, por lo que
para saber que efectivamente se protegié hay que
esperar cuando menos 15 afios. Por ejemplo, va-
cunar con Cervarix en Estados Unidos reduciria las
citologias anormales a 3,400 por cada 100,0000
mujeres-afio, y lesiones por NIC3 a 11 por cada
100,000 mujeres-afio. Gardasil reduciria las cito-
logias anormales a 4200 por cada 100,000 muje-
res-afo y lesiones de NIC3 a 42 por cada 100,000
por afio." En los paises donde no se cuenta con
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programas efectivos de control de calidad, espe-
cialmente en citologia cervical, la vacuna bivalente
reduciré la incidencia de céncer cervical a 9.5 por
cada 100,000 mujeres si la duracién de la eficacia
supera, por lo menos, 15 afios. Los diferentes es-
tudios estadisticos concuerdan en que la duracién
de la eficacia de la vacuna es un pardmetro fun-
damental para determinar el costo-beneficio de la
vacunacion y el precio de la vacuna.'” Los estudios
preliminares demostraron la elevada eficacia con
Cervarix aplicando una sola dosis, lo que reducira
aun mas el costo al implementar su vacunacién en
cualquier sistema de salud. Gardasil disminuira la
incidencia de cancer cervical a 14 casos por cada
100,000 mujeres con tres dosis.

Cervarix tiene eficacia hasta 9.4 afios para redu-
cir NIC2, 3, AIS y céncer cervicouterino invasor,
ocasionados por VPH 16y 18 y, por su protecciéon
cruzada, tiene eficacia contra VPH 31, 33, 45, es-
tos tres Ultimos producen 15% de los casos de
cancer cervicouterino invasor y 20% de todos los
adenocarcinomas o carcinomas adenoescamo-
sos. Se espera que Cervarix proteja contra 90%
de adenocarcinomas y 80% de carcinomas esca-
mosos. Los diferentes andlisis muestran la efica-
cia de 93% contra lesiones de NIC 3+, sin impor-
tar el tipo del VPH.

Malagdn,?® en un metanalisis publicado en 2012
para comparar la eficacia de la proteccion cru-
zada con los tipos 31, 33, 45, 52 y 58, utilizando
la informacién de los estudios FUTURE | y Il (4
afos) de la vacuna cuadrivalente y de PATRICIA
(HPVOO7 hasta 6.4 anos, HPV-023 hasta 9.4 afios)
de la vacuna bivalente, concluyé que la protec-
cién cruzada contra infeccién y lesiones asocia-
das con VPH 31, 33 y 45 es mayor en la bivalen-
te que en la cuadrivalente, con las cifras que se
muestran en el Cuadro 11.1.

Esquemas alternos

Kreimer, en 2011, en un estudio efectuado en
Costa Rica para valorar la eficacia de Cervarix con
tres dosis en 5967 mujeres (2957 VPH, 3010 va-
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Cuadro 11.1. Proteccién cruzada contra infeccion y
lesiones asociadas con VPH

T'\F;;’:e Cervarix (IC95%) |  Gardasil (IC95%)

Infeccién persistente

31 771% (67.2-84.4)  46.2% (15.3-66.4)

45 79% (61.3-89.4) 7.8% (-67.0-49.3)
NIC2 +

33 82.3% (53.4-94.7) 24% (-71.2-67.2)

45 100% (41.7-100) 51.9%(-1,717.8-82.6)

cuna control), analizé también los resultados en
mujeres que no asistieron al protocolo completo
y recibieron menos dosis (solo dos).2" En 802 mu-
jeres (422 VPH, 380 vacuna control) y una dosis
(196 VPH, 188 vacuna control) se valoré infeccion
fortuita por VPH en 16 de 18 en visitas cada 10
meses durante 4 afos. La eficacia de la vacuna
fue de 81% con tres dosis, de 84% con dos dosis
y de 100% con una dosis.?? Concluyeron que es
posible que la proteccidn sea la misma con una
que con dos o tres dosis.

La Secretaria de Salud de México modifico el es-
quema de aplicacién de las tres dosis recomen-
dadas. Los titulos de anticuerpos obtenidos en
ninas menores de 12 afios (9 a 11 aflos) son mas
altos que en adolescentes y otros grupos de ma-
yor edad y, tomando en cuenta que en estos gru-
pos de edad aldn no se han iniciado relaciones
sexuales, se ha propuesto aplicar en las escuelas
un esquema inicial con dos dosis (0 y 6 meses) a
los 9 anos y una tercera dosis extendida a 60 me-
ses de la inicial. La tercera dosis se aplicaria a los
14 afios, edad previa al inicio de la vida sexual en
la mayoria de las adolescentes. La Secretaria de
Salud considera que esta estrategia se aplicaria
antes de que terminen la secundariay con las dos
dosis, lainicial y a los seis meses, se lograria, al no
aplicar la tercera, una cobertura a mas mujeres,
es decir, 30% més de cobertura en la vacunacion.
También es probable que con el tiempo los cos-
tos de las vacunas sean mas accesibles, lo que
daria mayor costo-efectividad. Como medida de



seguridad se seguiradn vigilando las concentra-
ciones de anticuerpos, si son bajos se requerira
aplicar la tercera dosis antes de los 60 meses,
para evitar el riesgo de exponerlas a la infeccion.
En tres provincias de Canadéa se estd llevando
este esquema para determinar su inmunogenici-
dady eficacia.?®

Quién debe vacunarse y cuando

Edad: debe llevarse a cabo idealmente antes de
que exista exposicidn al VPH; es decir, antes de
que la adolescente inicie la vida sexual activa;
hay buena aceptacién de las madres de las j6-
venes (84%) a que reciban la vacuna,?* debiendo
ser complementada por educacién y comunica-
cién en casa, con una sexualidad responsable.
Las vacunas actualmente existentes tienen, en
teoria, indicaciones de acuerdo con los objeti-
vos de investigacion solicitados. Se recomienda
en mujeres de 25 afios y mas y estaria enfocada,
primordialmente, a prevenir el cdncer cervicoute-
rino, la otra estd, sobre todo, indicada en mujeres
adolescentes e incluye la prevenciéon de verru-
gas. La solicitud de autorizacién y aprobacion de
cada vacuna no deberia limitar su aplicacidn.

De acuerdo con el conocimiento de la evolucidon
de la infeccidn, y que la proteccion obtenida por
la infeccién natural es de corta duracién y con
bajo nivel de anticuerpos, una mujer que la ha
tenido podria no tener limitante para vacunarse
si una prueba viral muestra que no tiene los tipos
16y 18 comprendidos en ella. La razdn es que si
ya no existe virus en las células la proteccion de
los anticuerpos neutralizantes es real, no va a en-
trar un virus a las células basales. Si existe el virus
en las células, de igual manera existe proteccion
para que no entre, pero la vacuna no contribuye
a la eliminacién del virus ya existente porque los
anticuerpos estéan dirigidos contra la proteina L1,
que no existe en el interior de la célula y si la hay,
los anticuerpos no son capaces de llegar a ella.
Con estos conocimientos se antoja que la vacuna
puede aplicarse sin limitacién de edad o si exis-
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te o no infeccién actual. Un punto a precisar es
que las vacunas no son terapéuticas por la razén
ya expresada; sin embargo, en el caso de las ve-
rrugas, existe la posibilidad de diseminacién por
contigliidad del epitelio infectado con el epitelio
vecino no infectado ya sea de los labios, la pared
vaginal, el cuello uterino y regién perianal. Todos
conocemos casos de persistencia y de nuevas ve-
rrugas en sitios contiguos y que han durado més
de lo esperado. Estos casos se explican debido a
que el sistema inmunoldgico no ha tenido infor-
macién de que existe una infecciéon o porque no
es eficaz. La vacunacion puede ser un medio para
evitar esa contaminaciéon por contigtidad. Esto
se ha estudiado poco y en nuestro laboratorio lo
hemos observado en casos anecdéticos.

Seguridad de la vacuna

La seguridad se establecié desde los estudios
iniciales.?> Al comparar el grupo de pacientes
que recibié el esquema completo (3 dosis) con
un grupo que recibié el reto inmunoldgico (una
dosis adicional), hubo més efectos secundarios
en los siguientes 15 dias de la aplicacidn de la
cuarta dosis que en los siguientes 15 dias des-
pués de la tercera dosis del esquema inicial. La
mayor parte de los efectos secundarios fueron en
el sitio de la inyeccion (66% después de la tercera
dosis y 78% después de la cuarta dosis), inflama-
ciéon (12% después de la tercera dosis, 14% des-
pués de la cuarta dosis), eritema (9% después de
la tercera dosis, 12% después de la cuarta dosis),
hipertermia de 37.8°C en los primeros 5 dias pos-
taplicacién, de 9% después de la tercera dosis y
3% después de la cuarta dosis. Los efectos secun-
darios mas severos tuvieron igual proporcién en
los dos grupos.

Ademas, como medida de seguridad, existe vi-
gilancia por varias agencias (OMS, FDA, ACCYV,
AEM) que son organismos reguladores y vigilan-
tes de las vacunas y que informan, periédicamen-
te, de los efectos secundarios a través de boleti-
nesy avisos a la comunidad médica.



Prevencion con vacunas

Como cualquier otro producto estan contraindi-
cadas cuando hay hipersensibilidad a cualquier
componente. La vacuna cuadrivalente es una
recombinante producida por la levadura Saccha-
romyces cerevisiae y no se recomienda en pa-
cientes con alergia a esta levadura.

Qué se espera de la vacuna en el pais y
en lo individual

En México, y en paises con igual grado de de-
sarrollo, se espera que la proteccidon en areas
de mayor incidencia de céncer cervicouterino
exista una disminucién muy importante, siempre
y cuando la cobertura sea amplia. Hay reportes
que muestran el comportamiento de tipo “reba-
fio";2¢ en una comunidad en la que un grupo se
ha vacunado y que tiene relaciones sexuales con
no vacunados, estos se benefician al haber me-
nos individuos infectados por la protecciéon de
la vacuna porque ya no tienen la capacidad de
contagiar. Esto crea un circulo virtuoso de indivi-
duos no infectados con los tipos virales compren-
didos en las vacunas. Sin embargo, si el cancer
cervicouterino aparece en mujeres de méas de 25
afos y se estd vacunando a las de 12 a 15 afios,
esperaremos cuando menos 10 afios para real-
mente ver resultados en la disminucién del cén-
cer cervicouterino. Quiza a nivel individual esto
no representa ninguna ventaja y desanima a su
aplicacién, ya que de todas formas las mujeres
vacunadas deben continuar con tamizaje con es-
tudio citolégico anual porque no hay proteccién
contra todos los virus que producen cancer (14
tipos virales); sin embargo, a nivel pais la vacuna-
cién implica sembrar salud a futuro. El tratamien-
to de cada caso de céncer cervicouterino llega
a costar mas de 70 mil pesos, cuando la vacuna-
cién es una fraccién de este gasto.

¢ Cudl seria el riesgo individual? Es dificil determi-
narlo porque esté en relacion directa con la edad
de inicio de las relaciones sexuales. Si la joven
estd ampliamente expuesta al inicio temprano
de vida sexual es muy conveniente, y quizd méas
necesaria, su vacunacion que en una adolescente
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situada en un ambiente tedricamente mas con-
trolado. En la actualidad (2022), en Estados Uni-
dos ya no se comercializa la vacuna bi ni tetrava-
lente solo existe la nonavalente que comprende
6,11, 16,18 31, 33, 45, 52 y 58. Hacia mediados
del 2022 en México seguia sin estar disponible
la vacuna tetravalente o, si la habia, no era facil
conseguirla.?®
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Casos clinicos

José de Jesus Curiel Valdés

Caso 1

Pareja, ella de 19, él de 26 anos. Colposcopia y
citologia en ella a los 6 meses de casados con
resultado positivo, lesiones de bajo grado. El
con otras dos parejas sexuales previas y de ella
era su primera pareja. La biopsia se reporté con
displasia leve y con coilocitosis, con virus de alto
riesgo por p16. Se dio tratamiento conservador
(acido tricloroacético y antioxidantes), sin cirugia,
vigilancia cada 6 meses durante dos afios, sin le-
sion colposcépica o citolégica de NIC. Estudio
de PCR resultd negativo a los dos afios. El estu-
dio peneoscépico, practicado simultdneamente
con el de la esposa, resultd positivo con p16 en
citologia uretral, corroborando la existencia de
virus de alto riesgo y dos lesiones acetoblancas
en pene. Se indicé tratamiento conservador. La
observacion a dos afios fue ausencia de lesion y
cepillado p16 negativo.

Comentario: es la evolucién habitual de la infec-
cién por VPH recién adquirida por ella, persis-
tente en él, en ambos subclinica; es decir, solo
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detectable con aparatos. En el tiempo en que
fue revisada esta pareja no estaba vigente el
criterio de 2 a 3 afios de inicio de la vida sexual
activa para hacer el primer estudio citoldgico y
de haber sido realizado a los 3 afios de iniciada
la vida sexual activa no hubiera sido detectado y
quizéd nunca, debido a la involucién esponténea.
El tratamiento conservador con el estimulo de
las defensas normales con antioxidantes a dosis
adecuadas fue eficaz. Es posible que hubiera re-
mitido espontdneamente; sin embargo, al recibir
tratamiento ella (con éacido tricloracético) se sin-
tié atendida y protegida, si se le niega tratamien-
to y solo se observa, es probable que busque una
segunda o tercera opinidn y reciba tratamiento
innecesario. La pareja siguidé en observacion con
estudios cada afio, incluyendo la colposcopia por
otros 4 afnos. Si el virus se detecta activo (citolo-
gia o colposcopia positivas de nuevo) antes de
dos afios significa que quedd en fase de reposo
y la baja de defensas u otros factores lo activan
de nuevo y vuelve a presentarse al igual que al
inicio, al no suceder esto (la baja de defensas) el
virus se va eliminando por el recambio normal



del epitelio de la capa basal, de 50 copias virales
por célulaa 25,12, 6,3, 1y cero, con las respecti-
vas divisiones celulares del epitelio. Este ejemplo
ilustra que en parejas jévenes se debe seguir el
esquema de llegar solo al diagndstico y si solo
hay VPH con o sin displasia leve, el tratamiento
es conservador, no estd indicada la criocirugia o
la conizacion.

Caso 2

Mujer de 21 afios, soltera, con 5 parejas sexuales,
vida sexual activa desde los 16 afios, estudio ci-
toldégico positivo para NIC. Se presentd a estudio
de colposcopia en el que se detectaron lesiones
de alto grado con biopsia también con displasia
moderada, NIC 2, lesion de alto grado, p16 po-
sitivo (virus de alto riesgo) difuso sin coilocitosis.
No se estudié a la pareja de ese momento. Trata-
miento: cono con estudio histolégico que confir-
mo las lesiones de alto grado, displasia de grado
moderado, NIC2, sin lesidn en los bordes quirur-
gicos. Seguimiento a dos afos, sin lesién residual.
Cambio de habitos sexuales, uso de preservativo
y una sola pareja desde el acto quirdrgico. PCR a
los dos afios negativa.

Comentario: requirié tratamiento a pesar de
los 21 afos porque rebasd el nivel de displasia
leve (lesién de bajo grado). Recientemente, en
biopsias NIC2 o displasia moderada debido a
que se comportan mas similares a lesiones de
bajo grado NIC1, se opta por la sola observa-
cion. Sin embargo, con estudio de p16, si es
positivo y no hay coilocitosis evolucionan en
70% a NIC3, displasia severa, razén importante
para indicar tratamiento en este caso en parti-
cular. Los margenes quirdrgicos exo y endocer-
vical siempre deben estar libres de lesién para
asegurar la curacion. Esto se ha confirmado con
estudios recientes con la tincién dual p16/ki67
positiva y que evolucionan con a lesion de alto
grado, NIC3 con mayor frecuencia y las negati-
vas a p16/ki67 no progresan en los siguientes
3 afios.
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Caso 3

Mujer de 23 afios, soltera, fumadora, mas de 7
parejas sexuales, vida con estrés importante. Col-
poscopia y citologia positivas para lesiones de
bajo grado, biopsia positiva, NIC1, lesiones de
bajo grado, con virus de alto riesgo por p16. Tra-
tamiento conservador con &acido tricloroacético
(ATA)y antioxidantes, control al mes de terminado
el tratamiento, sin lesidn al estudio colposcdpico.
La nueva revisién a los seis meses mostro lesidn
de nuevo ligeramente mayor que la anterior. Los
hébitos continuaron: tabaco, parejas sexuales y
suspendié los antioxidantes. Se dio de nuevo tra-
tamiento y en la revisién a los 30 dias ya no habia
lesion. La colposcopia a los 6 meses mostré una
mancha blanca, de aspecto diferente, denomi-
nada leucoplaquia. (Figura 3.19) En la siguiente
revision con biopsia ya no se encontrd NIC. El se-
guimiento cada é meses por dos afios, no mostrd
lesidn, los habitos cambiaron; actualmente una
sola pareja estable, relaciones con preservativo,
no fuma y continlia con antioxidantes.

Comentario: es un ejemplo clasico de los factores
que ayudan a perpetuar la enfermedad: tabaco,
promiscuidad y falta de antioxidantes. Queda de-
mostrado que ésta es una enfermedad dindmica
y que se requiere insistir en la vigilancia de hébi-
tos y su control periddico, sobre todo en perso-
nas con factores de riesgo.

Caso 4

Mujer de 34 afios, casada por mas de 10 afios,
su primera y Unica pareja fue su esposo. Citolo-
gia con lesiones de bajo grado, la colposcopia y
la biopsia corroboraron el diagnéstico de NICT,
displasia leve por VPH de bajo riesgo por PCR. Se
recomendd observaciéon por 6 meses, sin trata-
miento. A los seis meses se observé la misma le-
sidn, se indicd tratamiento conservador con ATA,
al mes de terminar el tratamiento la colposcopia
mostrd que ya no habia lesién, seguimiento por
5 afos mas y no se encontré actividad de VPH.



Casos clinicos

Se realizé peneoscopia en el esposo al iniciar el
tratamiento de ella, que se reportd positiva, con
PCR de virus de bajo riesgo. Se le indicé trata-
miento conservador (5 fluorouracilo tépico). En
el hombre no se logré repetir el estudio. Durante
los primeros 3 meses de haber sido detectada la
enfermedad la pareja usé preservativo.

Comentario: el caso demuestra que una lesidn
de bajo grado NIC1 por virus de bajo riesgo, tra-
tada conservadoramente con leve estimulo al sis-
tema inmunoldgico, es capaz de curar facilmente.
Es evidente que se trata de una lesién de bajo
grado persistente y por virus de bajo riesgo, que
aunque tedricamente es dificil que evolucione a
céncer, por ser una infecciéon persistente debe
tratarse conservadoramente, no importa qué tipo
de virus sea.

Caso 5

Mujer de 37 afos de edad, acudié a los 30 afios,
debido a citologia positiva de lesion de alto gra-
doy se realizd colposcopia y biopsia, se diagnos-
ticd NIC2, displasia moderada con VPH de alto
riesgo por CH2. Se negd a recibir tratamiento
tradicional de cono cervical. Se inicié tratamien-
to conservador con ATA, no se administraron
antioxidantes. La lesidn remitié en 2 meses la
colposcopia mostré el cuello uterino normal y la
citologia fue negativa a displasia y VPH negativo
por CH2. En la revisidn a los seis meses volvié a
encontrarse una lesién de alto grado NIC2, se
tomd nueva biopsia que corroboré la displasia
moderada. Se realizé de nuevo tratamiento du-
rante cuatro meses con ATA, logrando de nuevo
la remisién. No se administraron antioxidantes.
La paciente no tenia habitos actuales de riesgo,
no fumaba. Se dio tratamiento complementario
con criocirugia y se mantuvo en observacion por
7 afos, Ultima colposcopia negativa y citologia
negativa.

Comentario: el caso ilustra una paciente con virus
de alto riesgo, con lesién de alto grado que se
negd inicialmente a ser tratada con cono cervical
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y aceptd tratamiento conservador; sin embargo,
la prescripcién de antioxidantes no se habia esta-
blecido de rutina y seguramente llevé a la recu-
rrencia. El estimulo del sistema inmunoldégico, al
suspenderse el tratamiento, no logré mantenerse
y eso explica la reactivacion del virus y de nuevo
la progresion a displasia. Este caso sugiere que la
ausencia de antioxidantes en el tratamiento fue,
quizd, la causa de la recidiva, siguiendo el trata-
miento tradicional que fue curativo.

Caso 6

Mujer de 62 anos de edad, sin vida sexual des-
de hacia més de 10 afnos, con 3 hijos, sin ningun
sintoma, con estudio citoldégico de revision a los
61 anos que mostro atrofia e inflamacidn leve, sin
células endocervicales. Un afio después citologia
anormal, que sugeria cancer, dificil de decidir en-
tre in situ e invasor. Fue enviada a colposcopia y
biopsia. El estudio colposcépico fue normal, se
observé en el orificio el inicio del endocérvix y
zonas de metaplasia. En ese momento se tomé
una muestra endocervical que fue observada de
inmediato confirmando que la lesion existia y es-
taba predominantemente en el endocérvix. Se
tomaron tres biopsias de las que solo una, la de
endocérvix, mostrd carcinoma in situ. El estudio
con p16 fue intensamente positivo en la zona del
céncer; sin embargo, también lo fue en menor
proporcién en las zonas de epitelio normal veci-
no, sin displasia. Se realizé histerectomia.

Comentario: se trata de un tipico caso en el que
la muestra citoldgica del afio previo no fue ade-
cuada, se revisé la laminilla del estudio y no habia
células de la zona de transformacién o endocer-
vicales, la muestra habia sido tomada en ese mo-
mento por una enfermera. El estudio citoldgico
reciente que dio origen a todos los estudios com-
plementarios fue tomado por una ginecdloga,
corroborando que es totalmente posible que una
mala toma de un estudio citolégico ocasione no
diagnosticar un cancer, que seguramente pudo
haber sido detectable cuando menos en la etapa
previa de displasia. La lesién detectada fue muy



pequefia y situada en el orificio hacia el endocér-
vix (el interior) y cuya imagen no era apreciable
en la colposcopia. De no haberse realizado una
citologia del endocérvix en el momento, que sir-
vi6é para guiar al sitio donde deberia tomarse la
muestra, es posible que no se hubiera detectado.
Es importante que en las pacientes menopausi-
cas siempre se explore el endocérvix porque se
corre el riesgo de no detectar una lesién, como
en este caso.

Caso 7

Pareja por casarse en tres meses. Ella de 27 y él
de 29 afnos de edad. Ambos con vida sexual pre-
via, ella dos parejasy él de méas de 10. Ella acudié
a consulta al ginecélogo por molestias de secre-
cién vaginal leve. Se realizé un estudio citoldgi-
co (Papanicolaou) y se detecté VPH, NIC1. En la
entrega del resultado se planed una criocirugia,
sin otro estudio que corroborara el diagndstico.
Acudieron ambos al estudio de peneoscopia. La
exploracion de él mostré extensas areas aceto-
blancas y el cepillado con p16 mostré numero-
sas células positivas para virus de alto riesgo. La
angustia de ella era importante y aparentemente
justificada, ante la gran cantidad de lesiones de
su pareja. Debido a estos hallazgos y a la urgen-
cia del tratamiento en ella con solo una citologia
positiva, se decidid realizar colposcopia que no
se habia efectuado para corroborar el diagndsti-
co. La colposcopia mostrd un cuello uterino total-
mente normal, sin lesién en la pared vaginal o la
vulva, se tomé citologia en base liquida y estudio
de p16, cuyo resultado fue negativo para NIC. La
colposcopia mostré al cuello uterino con la zona
de transformacién en el sitio original, alrededor
del orificio, muy pequefia y madura.

Comentario: es indudable la enfermedad plana
por VPH detectada en él. En ella, la anatomia del
cuello uterino observada en la colposcopia, con
una zona de transformaciéon muy pequefa y en
el orificio la hacia poco accesible a los traumatis-
mos durante la relacidn sexual y aunque él tenia
lesiones extensas y VPH en la uretra, el virus no
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habia tenido oportunidad de implantarse en la
capa basal. Desde luego en ella los mecanismos
de defensa fueron adecuados y el cuello uterino,
por su disposiciéon anatémica, representaba una
barrera adicional. El estudio citolégico no es su-
ficiente para tomar la decisién de un tratamiento,
cualquiera que sea. Si se hubiera inferido que si
él lo tiene ella también, se hubiera cometido un
grave error. Siempre es necesario hacer un diag-
néstico de certeza en la persona a tratar. En ellos
no estaria indicado hacer prueba de PCR ya que
tiene posibilidades de que hubiera sido positiva,
sin embargo, por ser menor a 30 afios esto no
tiene trascendencia y con la ausencia de enfer-
medad detectable carece de importancia.

Caso 8

Mujer de 45 afos, con pérdida del apetito sexual
posterior al parto (hacia 10 afios). En una consul-
ta la colposcopia rutinaria se detecté una lesiéon
por VPH, sin obtener mas detalles. Acudié a una
segunda opinién con otro ginecdlogo, la nueva
colposcopia no mostré lesion. Sin embargo, se
tomé una biopsia del cuello uterino y de la pared
vaginal y se reportaron cambios de infeccién por
VPH. Ante esa diversidad de diagndstico acudié
al laboratorio para consejo. La paciente expresd
";cOmMo voy a manejar esto con mi marido?, se
avecina un gran problema”. Se realizé una nueva
colposcopia y se revisaron las laminillas, se tomé
una muestra para citologia liquida con p16y se
hizo p16 en los bloques de las biopsias anterio-
res. Los resultados mostraron, en la tercera col-
poscopia, un ectropion reepitelizado, irregular,
con metaplasia madura e inmadura, sin evidencia
de VPH, congruente con la segunda colposcopia,
pero no con la biopsia. El p16 fue negativo en
CBL y la revision de las laminillas de la biopsia
de cuello uterino y vulva no mostré cambios de
lesion, con tincion de p16 también negativa.

Comentario: en ocasiones, como en este caso, el
diagnéstico de lesidon por VPH es dificil. Aparen-
temente la biopsia es el juez final; sin embargo,
el requisito es que sea analizada por expertos y
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ante esa disyuntiva p16 corroboré que no exis-
tia lesion. La coincidencia en el diagndstico entre
expertos puede ser errénea ya que como se ha
comentado solo el 50% coincide en el diagndsti-
co en una segunda revision, actualmente con po-
sibilidad de corroborar el diagndstico con p1éy
ki67 se vuelve indispensable. Ante citologia (con-
fiable) con NIC y colposcopia negativa deben
usarse p16y PCR en la CBL. Sin esta metodologia
la paciente hubiera sido tratada innecesariamen-
te. El costo-beneficio de usar estos métodos es
siempre a favor de ella, el tratamiento es mucho
mas costoso que los métodos diagndsticos. Se
resolvié, ademas, la tranquilidad familiar porque
al ser negativo “no hay delito qué perseguir”.

Caso 9

Mujer de 38 afios que acudié a recibir una segun-
da opinidn colposcdpica con el antecedente de
lesiones de bajo grado en la citologia y colposco-
pia previas. La colposcopia de segunda opinidn,
realizada de distancia de la inicial, mostrd zona
acetorreactiva lisa de la que se tomo biopsia. Se
realizdé simultdneamente captura de hibridos de
segunda generacion (en esa época no habia PCR
en tiempo real), que resultd negativa y la biop-
sia con p16 mostré metaplasia. Posteriormente,
la paciente comenté que era lesbiana y que no
habia tenido relaciones con hombres y que su
pareja de 39 afios tampoco. No utilizaban instru-
mentos sexuales, de manera que no habia pene-
tracién vaginal. Sélo una vez, 14 afos antes, la
pareja habia tenido contacto sexual con penetra-
cién con un hombre.

Comentario: estd aceptado que las lesbianas que
no tienen contacto con hombres y que no utili-
zan juguetes sexuales tienen poca posibilidad de
VPH en el cuello uterino. Este caso es el clasico
error de la colposcopia que confunde la metapla-
sia, que se aprecia como una “mancha blanca” en
la colposcopia con la NIC. La citologia es enviada
con esa informacion al patélogo y la presién de
los datos clinicos lleva a una sobreinterpretacion
también de la citologia. Se cierra el circulo vicio-
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so de poco control de calidad en ambos proce-
dimientos.

Caso 10

Mujer de 32 afios, médico, se realizé la colposco-
pia por revision rutinaria, se encontré unaimagen
de NIC2, lesiones de alto grado, se le tomd una
biopsia, por su relacién con médicos logré que
su biopsia fuera revisada por varios patélogos,
obtuvo diversos diagndsticos, desde metaplasia
hasta lesiones de alto grado, NIC2. Durante un
afio no supo qué decidir ante la confusion diag-
nostica. Se presentd a colposcopia y citologia
junto con las laminillas y el bloque de parafina de
la biopsia para nueva evaluacién. La colposcopia
mostré una imagen idéntica a la del afio anterior,
con un mosaico fino circunferencial extenso que,
al aplicar los criterios colposcdpicos, podia pen-
sarse primordialmente en metaplasia con pocas
posibilidades de lesiones de bajo grado. Se tomé
una nueva biopsia y se reviso la previa, a ambos
estudios se les realizd estudio de p16. El diag-
néstico en nuestro laboratorio fue de metaplasia
epidermoide queratinizante y el estudio de p16
fue negativo en la biopsia previa y la actual. Se
realizé adicionalmente un estudio de captura de
hibridos de segunda generacién que fue negati-
vo. El diagndstico final fue de metaplasia querati-
nizante, sin evidencia de lesién por VPH activo o
en fase de reposo.

Comentario: se ejemplifica lo variable que es una
interpretacion de una biopsia de cuello uterino
sin p16.Laimagen de colposcopia, al seridéntica
a la del afo anterior, descarta casi por comple-
to NIC, las lesiones son dindmicas y cambian de
aspecto, ya sea aumentando o disminuyendo de
tamafio o de grado histolégico. La mayor parte
de las metaplasias son idénticas con el paso del
tiempo o si maduran o adquieren glucégeno dis-
minuyen de tamafo, no captan el acido acético
(ya no hay la mancha blanca) y son positivas con
el lugol. En los resultados preliminares de un tra-
bajo actualmente ya publicado con casos de revi-
sion de segunda opinién, valorando todos los es-



tudios previos de forma critica, que incluyen col-
poscopia, citologia y biopsia encontramos que
solo 20% de los diagndsticos de NIC de cualquier
grado son corroborados, el resto, es decir 80%,
son solo metaplasias. El patrén de referencia usa-
do en este trabajo es como este caso: revisién de
las laminillas aplicando de forma minuciosa los
criterios histolégicos y usando p16 y en casos de
duda se agregdé Ki67 que es un marcador de pro-
liferaciéon. Un apoyo adicional: es casi imposible
tener una lesion de alto grado con captura de hi-
bridos de segunda generacién negativa, esto es
también cierto para PCR de cualquier variedad.

Caso 11

Dos mujeres jévenes, con antecedentes semejan-
tes, de 28 y 29 afios de edad, ambas con pareja
estable, una de ellas durante 8 afos, otra durante
2 anos. En ambas habia una lesidn diagnostica-
da por colposcopia y citologia de NIC1, ambas
asistieron a consulta con su pareja, el médico les
comentd que la Unica forma de adquirir el VPH
es por trasmisién sexual y que la culpa es de
ellas. Esto motivé que ambas terminaran su rela-
cién de pareja. En una de ellas su Unica pareja
habia sido su ex marido (esto causd su divorcio),
la otra habia tenido 10 parejas y una vida sexual
de 12 afios. Todas podrian considerarse parejas
estables ya que cada relacion duré mas de seis
meses (aunque no hay una definicién de tiempo
para ello, la OMS considera promiscuidad tener
dos parejas en un lapso de seis meses). La segun-
da revisién en nuestro laboratorio de los estudios
de estas dos mujeres mostré que no existia lesion
en citologia, la colposcopia mostrd zonas aceto-
rreactivas caracteristicas de metaplasia, se tomd
biopsia con p16 en ambos casos, confirmando la
metaplasia sin NIC. No se les sugirié usar prue-
bas moleculares para buscar VPH.

Comentario: en estos dos casos hubo una opinién
muy errénea de ambos médicos con consecuen-
cias muy serias en ambas mujeres. Al preguntarles
si diagnosticar lesién por el VPH fue la Unica causa
de su divorcio la repuesta fue que no, pero si la
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de mayor peso. Esto nos hace reflexionar acerca
de lo que debe o no comentarse a una pareja. Se
sabe que se trasmite de manera primordial por
via sexual, pero no exclusiva. Ademas, la “lesién”
detectada y erréneamente sobrediagnosticada
pudo haberse adquirido desde la primera pareja
sexual en unay en las primeras relaciones con el
esposo, que fue su primera y Unica pareja. Si la
enfermedad hubiera sido real, no puede saberse
en qué momento se adquirid. La dUnica forma es
tipificando el virus y siguiendo su presencia para
estar seguros de que es una persistencia y no una
reinfeccidn, para una reinfeccién se requiere do-
cumentar que esté ausente por PCR de cualquier
tipo cuando menos por seis meses y detectar el
mismo tipo viral, esto debe ser congruente con la
vida sexual, si es la misma pareja es posible que
tenga lesion persistente y es posible que la hubie-
ra reinfectado. En estos dos casos el uso de una
prueba molecular para VPH no es aconsejable ya
que puede confundir. Se esperaria que debiera
ser negativa si es metaplasia; sin embargo, estas
pruebas no deben realizarse en mujeres menores
de 30 afos por la presencia del VPH sin enferme-
dad ya comentada.

Caso 12

Mujer de 24 afios de edad, inicio de vida sexual a
los 14 afios, cursé con un embarazo a los 16 afos,
méas de 10 parejas sexuales, 2 conos, por NIC1 en
2010y NIC1 en 2011. Un nuevo estudio realizado
en septiembre de 2012 con colposcopia mostrd
zona solamente yodo heterogénea, no se tomé
estudio citoldgico y se le planted un tercer pro-
cedimiento de conizacién. Acudié al laboratorio
para la segunda opinién cuatro meses despues.
El estudio de citologia y colposcopia con biopsia
y p16 no mostrdé ninguna lesion. En la colposco-
pia se visualizd laimagen yodo heterogénea, que
no fue detectada con el 4cido acético, e idéntica
a la detectada previamente en las fotografias del
estudio de septiembre de 2012.

Comentario: es tentador que cuando existe una
tercera recurrencia se establezca un diagndstico
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similar a los previos y asumir que no debera se-
guirse el protocolo de confirmacién de la lesion
como en las primeras veces. Esto no debe hacer-
se debido a la carga emocional que conlleva sa-
ber que ha habido un fracaso en el tratamiento y
que se requiere un tercer procedimiento, sobre
todo a los 24 afos. En ambos casos el diagndsti-
co habia sido de lesiones de bajo grado, lo que
exclusivamente debié haberse observado y no
tratado. Es frecuente que estas mujeres, por la
sobreinformacion errénea de que el VPH es para
toda la vida y que causa céancer, facilmente acep-
tan ser tratadas y si un médico no lo hace, buscan
otro que si lo haga para disminuir la angustia de
llegar a tener céncer. Generalmente, cuando lo
que se trata es una imagen acetorreactiva se fra-
casa y cuando es una verdadera lesién las posibi-
lidades de éxito son mucho mayores.

Caso 13

Mujer de 16 afios. Acudid a consulta para una re-
vision posterior a la primera relacidn sexual, con
preservativo, y por la angustia de que él, ya muy
experimentado (22 afios), pudiera haber trasmiti-
do algo. Se le realizaron estudios a los dos meses
de esa relacion sexual, entre ellos PCR para VPH
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con resultado positivo a tipo 16. Esto generd an-
gustia y fue enviada para colposcopia con estu-
dio citoldgico. La revisidn a los 4 meses mostrd
un ectropion en el cuello uterino, pequefio, con
zona de transformacion pequefia en la periferia,
sin zonas acetorreactivas. Estudio citoldgico sin
alteraciones.

Comentario: el caso ejemplifica: 1) aunque se
usoé preservativo adquirié el VPH tipo 16, lo que
confirma lo que ya se comento previamente, que
en una sola relaciéon es posible adquirirlo en un
cuello uterino con eversién que genera una zona
de transformacién en la periferia, con epitelio in-
maduro, como esta mujer de menos de 17 afos
y pareja de alto riesgo. 2) No debid realizarse la
prueba de PCR porque, como se demostrd, es fa-
cil adquirirlo. 3) Quizé ya tuvo una enfermedad
corta que se eliminé antes de la colposcopia o es
posible que se active en un futuro y padezca NIC.
Es muy probable que se comporte como 80%
de las infecciones y en dos afios logre eliminar
el virus. Se recomienda en este caso solo hacer
estudios cada afio para vigilar que no evolucione
a lesién de alto grado. Sillega a padecer lesiones
de bajo grado debe seguirse observando. Se in-
sistié en que si padece la enfermedad seria por la
activacion del virus 16 que es de alto riesgo.






Glosario

AA: icido acético.

ADN: abreviatura de 4cido desoxirribonucleico,
proteina compleja de la que estdn compuestos
los genes.

Anticuerpos: sustancias formadas por los linfocitos
del organismo que se unen a los antigenos. Forman
parte del sistema de defensas. Cuando hay infec-
cién bacteriana o viral se crean defensas con anti-
cuerpos que destruyen a la bacteria o al virus.

Antigenos: son proteinas que pueden ser parte
de virus o bacterias o de células y que pueden
ser detectadas por el sistema inmune y crear la
formacion de anticuerpos, esto esté relacionado
también con procesos de alergia.

Apoptosis: proceso de envejecimiento de la cé-
lula y que causa su “muerte natural”.

Binucleadas: células que tienen dos nicleos;
normalmente las células contienen un solo nu-
cleo.

Biopsia: fragmento de tejido que se extrae para
ser analizado en un laboratorio.

Cancer(es): término genérico que se utiliza para
referirse a un tumor maligno con capacidad de
matar a un ser vivo, por tener la capacidad de

destruir el sitio u érgano original y crecer incon-
trolablemente y diseminarse a otros érganos.

Capsula: parte externa del virus, que lo contiene.

CACU: cancer del cuello uterino (cuello de la ma-
triz).

CC: citologia por el método convencional.

Células basales: son las que estan situadas en
la parte mas profunda del epitelio; son las encar-
gadas de reproducirse y renovar las células que
pierde la piel por descamacién y mantener el epi-
telio con el grosor adecuado.

Células secas: son las que se encuentran en la
parte mas externa o superficial de los epitelios;
se sueltan (o descaman) y no estan vivas; sin
embargo, si pueden contener copias completas
(con céapsula) de VPH, a pesar de ser una “célula
muerta”, protegen al virus contra la destruccién
por lo que, asi, pueden ser infectantes.

Citocinas: conjunto de sustancias que interac-
tdan en el organismo para estimular los procesos
de defensa producidos por los linfocitos. Algu-
nas de esas sustancias tienen un efecto directo
que evita que los virus se reproduzcan, o bien
estimulan a los linfocitos y macréfagos a destruir
células con virus en su interior.
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Coilocito: palabra derivada del griego koilos =
hueco, citos = célula. Describe una célula con un
hueco o halo en la periferia del nicleo creado
por efecto del E4 del VPH que rompe la trama in-
terna de la célula y repliega todo el componente
del citoplasma a la periferia; en el centro queda
el nucleo grande y lobulado, con un millén de co-
pias del virus; éste seria el “coilocito tipico”.

Colposcopia: procedimiento para observar en
detalle el cuello uterino con un microscopio es-
pecial (denominado colposcopio), que da un au-
mento minimo de 4 y maximo de 30 didmetros;
se le puede adaptar un sistema de video y filma-
cién o captura de imagenes.

Contaminacion: coexistencia de sustancias que no
pertenecen a una personay que provienen de otra,
o de un objeto. Respecto al laboratorio, son sustan-
cias ajenas a lo que se quiere analizar y que provie-
nen de otro sitio o persona y, por tanto, generan
confusién en el andlisis. En relacion con virus signi-
fica que se hallan en la piel o mucosas por tiempo
muy corto, sin provocar infeccién ni persistir.

Cuello uterino: parte del Gtero (o matriz) situada
en el fondo de la vagina. La matriz es un érgano
en forma de peray el cuello es el sitio donde es-
taria la punta de la pera; alli hay un orificio que
comunica al interior y al fondo se encuentra teji-
do llamado endometrio, sitio en donde se anida
o implanta el embarazo.

DNA: siglas en inglés del 4cido desoxirribonu-
cleico. Ver ADN.

Displasia: término que describe un grupo de cé-
lulas que han iniciado un proceso de conversién
a neoplasia verdadera o céncer. El cancer no se
inicia bruscamente en el cuello uterino, sino que
es producto de una transformacién lenta (y mu-
chas veces autorreversible) hacia un verdadero
tumor. Se clasifica, segun su grado de avance, en
leve, moderada o grave. La leve tiene mas proba-
bilidades de ser reversible que la grave.

Episémico(a): crecimiento de un virus, cuando
se desarrolla dentro de una célula, sin afectar sus
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componentes ni causarle dafio en su estructura
interna, sélo la utiliza para su reproduccion y per-
petuar su especie.

Epitelio: capa que reviste a todo el cuerpo; la
piel es un epitelio, lo mismo que las mucosas,
que serian como la piel interna; las mucosas son
mas humedas, ya que es necesario que asi estén.
Se compone de muchas capas que, dependien-
do de su ubicacién, pueden ser desde dos hasta
20 y ocasionalmente més. Su funcién principal
es proteger y separar lo externo de lo interno de
nuestro cuerpo. Sus células se renuevan constan-
temente y las de abajo empujan a las de arriba,
que son las que se sueltan o "descaman”, cuando
su funcién ya ha terminado o se hacen viejas.

Estandar de oro o referencia fundamental:
cuando se hace una pruebay se desea saber qué
tan correcto es el resultado, se le compara con un
valor conocido real, es decir, el patrén o referen-
cia fundamental; en teoria, seria el valor decisivo
o lalinea de base.

Fase productiva: etapa en que los virus produ-
cen nuevas copias de si mismos; empiezan por
crear la parte interna (ADN o ARN, segun el tipo
de virus) y después construyen o cédpsula o envol-
tura, con lo que termina su fase de reproduccion.

Fase transformante: especificamente en VPH,
cuando dos componentes principales del virus
Eé y E7 ya se han integrado al ADN de la célula
y la "transforman” de una célula normal a una cé-
lula con altas posibilidades de originar una neo-
plasia.

Genes: elemento estructural de los cromosomas
encargado de dar “6rdenes de cémo debe ser
una funciéon” en el organismo, crear una proteina,
estimular a otro gen, controlar una funcién en la
célula, etcétera.

HE: se refiere a la tincién de hematoxilina y eosi-
na, que es la usada normalmente para “pintar” la
imagen de los tejidos al microscopio.

HI: hibridacién in situ.
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Infeccién: proliferacion de un microorganismo
dentro del cuerpo humano, creando una res-
puesta y reaccion adversa, como fiebre, absce-
sos, etcétera.

Infectante: organismos capaces de infectar; se
refiere generalmente a bacterias o virus.

Interferén: sustancia producida por los linfoci-
tos, principalmente como resultado de la reac-
cién a virus y que se encarga de neutralizarlos;
hay muchas clases de interferén.

Interleucinas: son producidas por los leucocitos
y forman parte del sistema inmunoldgico, que
también pueden inactivar virus con sefiales que
transmiten entre los linfocitos.

Latencia: capacidad de un virus para permane-
cer sin actividad de reproducciéon en el organis-
mo por tiempo indefinido y activarse posterior-
mente.

Linfocitos: células de defensa del organismo
que circulan en la sangre; son de dos tipos, unos
que crean sustancias llamadas anticuerpos (linfo-
citos B) y otros que ejercen directamente la ac-
cién de defensa uniéndose al agente agresor y
destruyéndolo (linfocitos T).

Metanalisis: revision minuciosa de publicaciones
sobre un mismo tema, dandole valor a la meto-
dologia de cada uno y analizando el conjunto con
una interpretacion global, desechaando los que
carecen de metodologia y por ello resultados no
realmente comprobados. Esto es lo que da por re-
sultado la validez de las publicaciones de ese tema.

Mitosis: es la fase de divisidon nuclear en la re-
produccidn celular, se aprecia al microscopio con
tincidn convencional (HE).

Mucosas: revestimiento de la superficie y los
conductos internos del organismo; se diferen-
cian de la piel en que son méas delgadas las mu-
cosas y sus células conservan el nicleo en todo el
espesor hasta la superficie, a diferencia de la piel,
donde las células superficiales se transforman en

queratina (un aislante y protector) al perder el
nucleo. Por tanto, las mucosas son mas fragiles al
traumatismo.

Mutacién: cambio, muda o variacién; cualquier al-
teracién en la estructura o nimero de genes o cro-
mosomas de un organismo vivo que se heredan.

p53: es un gen que, antes y después de la re-
produccién celular, se encarga de corregir los
errores que se producen en otros genes y, si no
lo logra, induce la muerte de la célula (fendme-
no llamado apoptosis). Si este gen es dafiado se
pierde la correccién de errores en los genes (mu-
taciones) durante la reproduccion sucesiva de la
célula, con lo que las mutaciones se perpetiany
facilitan el desarrollo de un céncer.

Neoplasia intraepitelial cervical (NIC): las célu-
las del epitelio, infectadas por el VPH en su fase
“transformante” logran ocupar inicialmente el
tercio inferior, después el medio y luego el supe-
rior, hasta que al final abarca todo el espesor; son
células de capacidad neoplasica real y estédn con-
finadas solo al epitelio, sin penetrar en el organis-
mo. En esta fase la lesidn es totalmente curable.
Atraviesa por tres fases (NIC1, NIC2 y NIC3); su
gravedad es directamente proporcional al nime-
ro con que se clasifica.

Nicleo: parte central de la célula; contiene los
cromosomas y otros componentes; tiene una
membrana delgada y se aprecia como una man-
cha redonda bien definida que se tifie de azul.

Pandemia: infeccion que afecta a una gran pro-
porcién de personas en el mundo.

Papanicolaou: nombre dado a la prueba que
consiste en tomar células de una mucosa (vagi-
nay cervical y de cualquier érgano mediante una
aguja que por aspiracién obtiene células) para
observarlas al microscopio; fue desarrollada por
el Dr. George Papanicolaou, de origen griego,
que trabajaba en Nueva York, Estados Unidos.
Inicialmente fue divulgada por el en 1940; sin
embargo, en México ya se tenian referencias del
uso de este método previamente por el Dr. Eliseo
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Ramirez; posteriormente, Papanicolaou recono-
ci6 este trabajo de México.

Papilomatosis laringea: lesiones con aspecto de
"arboles” que se desarrollan en la laringe y cau-
san ronquera clinica; son causadas por el VPH.

Persistencia: se refiere a la permanencia de una
infeccion durante mucho tiempo; en relacién con
el VPH, no se ha definido un tiempo especifico,
pero generalmente se diagnostica como per-
sistente cuando el virus permanece por mas de
cinco afios después de iniciar la vida sexual en
pacientes mayores de 30 afios de edad y cuan-
do aun se detecta una infeccidn dos a cinco afos
después del diagndstico original.

Placebo: sustancia que no tiene efecto curativo
en el organismo. Es utilizado en las investigacio-
nes para comparar el efecto curativo de algunas
sustancia o producto que es investigado y com-
parado con la sustancia “placebo” sin actividad
terapéutica alguna.

Pleomorfismo: se refiere a que los nicleos de
las células son de diferentes tamafios y formas.

Polaridad: se refiere al orden de las células, cuan-
do la polaridad estad conservada se ven ordena-
das en hileras tanto verticales como transversales
(como los asientos de un cine). La polaridad se
pierde por el aumento de la reproduccién de las
células fuera de las capas basales, que es donde
debe crecer el epitelio normal.

Polivalentes: se refiere a las vacunas eficaces
contra varios virus; en el caso especifico de in-
fecciones por VPH, la vacuna contra virus de las
variedades 16, 18,6y 11.

Portador sano: persona que tiene virus no activo
o minimamente activo; es decir, que no esta en

Virus del papiloma humano

fase productiva o transformante y que, tedrica-
mente, puede, aunque con pocas posibilidades,
trasmitir la enfermedad. Puede si bajan las defen-
sas activarse y crear enfermedad.

Retinoblastoma, gen del (gRb): gen encarga-
do de organizar la division de la célula y organi-
zar a otros genes para que produzcan o no sus-
tancias para llevar a cabo esta funcién. Este gen
controla al p16y, cuando el gRb esté dafiado, se
produce, entre otras, una sustancia (ciclincinasa)
que se denomina p16INK4a, que es un marca-
dor muy confiable de lesion celular por VPH; es
detectable en el microscopio por inmunohisto-
quimica.

Sapréfito: germen, bacteria o paréasito que no
causa dafio, aunque se encuentre anormalmente
en el cuerpo, ya que no activa una reaccion de
defensa porque no tiene toxinas o no produce
inflamacion ni destruccién del tejido.

SIDA: siglas del sindrome de inmunodeficiencia
adquirida, causada por el virus llamado VIH.

Tipos: variedad de algo; los de VPH son denota-
dos por nimerosy algunos tienen subvariedades
o subtipos.

Transitoria: que no es permanente; que dura un
tiempo limitado y desaparece espontaneamente.

UEC: unién escamocolumnar.

VIH: siglas del virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (SIDA).

VPH: siglas del virus del papiloma humano.

Verruga: estructura elevada con bordes rugosos
o en forma de sierra; generalmente tiene forma
de "arbol” pequefo.
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