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RESUMEN

El virus de Papiloma humano constituye una de las enfermedades de transmision sexual
principales en el mundo, su incidencia esta hasta en un 60% de la poblacion activa. Es una
infeccion en la mayoria de las ocasiones asintomatico, puede llegar a ocasionar lesiones de
bajo grado (NIC I) o displasia leve en las células superficiales en el epitelio del cuello uterino,
en un huésped con inmunosupresion o factores de riesgo, el virus puede ocasionar una
mutacion en el epitelio ocasionando la evolucién de células atipicas en el mismo, pudiendo
causar una displasia grave (NIC I11) que puede desarrollar Carcinoma in situ en tan solo doce
meses. El objetivo de la investigacion es la descripcion de los cambios histologicos y
citologicos en cuello uterino que produce el virus de papiloma humano y el desarrollo de las
lesiones debido a una infeccién prolongada, en un estudio de revision bibliogréfica
(monografia). El buen diagnostico de citologia es importante para el tratamiento adecuado a la
paciente y asi evitar la incidencia de cancer de cuello uterino debido a que es la segunda causa
de muerte por cancer a nivel nacional e internacional.
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ABSTRACT

The human papilloma virus is one of the major sexually transmitted diseases in the world, its
incidence is up to 60% of the workforce. It is an infection most often asymptomatic, can
potentially cause low-grade lesions (CIN I) or mild dysplasia in the surface cells in the
epithelium of the cervix, in a host with immunosuppression or risk factors, the virus can cause
a mutation in the epithelium causing the evolution of atypical cells in it, can cause severe
dysplasia (CIN I11) that may develop carcinoma in situ in just twelve months. The objective of
this research is the description of histological and cytological changes in the cervix that
produces the human papilloma virus and development of lesions due to prolonged infection in
a bibliographic review (monograph). The proper diagnosis of cytology is important for proper
treatment to the patient and prevent the incidence of cervical cancer because it is the second
leading cause of cancer death nationally and internationally.
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Introduccién

Con respecto a la prevalencia del virus de papiloma humano en nuestro pais, los nimeros
oficiales son poco fiables ya que para el presente afio no existe un dato estadistico de la
diseminacion del virus, para el afio 1996 se reportaron 3.826 casos entre hombre y mujeres,
calculandose en 23.242.435 habitantes en Venezuela segun las cifras de la Oficina Central de
Informacion y Estadisticas, indica que un 0,016% de la poblacién padecié del virus, al
presente afio no existe un numero oficial de los infectados por el virus (1). La citologia o
prueba de Papanicolaou es un método de estudio, de facil obtencion de las muestras y tiene un
86.7% especificidad y un 55.8% de sensibilidad, para un buen diagnostico, y un mejor

tratamiento a la paciente (2).

El virus es considerado la forma de vida mas simple y pequefia conocida, que necesita un
huésped para sobrevivir. Los virus, infecta a bacterias y otros al reino animal, y algunos de
ellos estan involucrados con la formacion de tumores. A estos virus les damos el nombre de
oncdgenos, ocasionando verrugas, papilomas, leucemias y tumores (3). Un virus oncdgenos es

capaz de desarrollar una neoplasia maligna (4).

Hay varias dificultades en la identificacién de los virus oncogénicos en humanos, debido a
que la formacion de tumores, y/o neoplasias lo desarrollan solo un pequefio numero de
individuos, la infeccion por estos virus no es la principal causa, adicional a esto deben existir
otros factores para la formacion de una neoplasia, como una mutacion somatica, la

inmunosupresion, la exposicion de otro agente cancerigeno, o la herencia. (5)

La formacion de tumores en los seres humanos por virus tiene un proceso lento de incubacion,
de afios o décadas. A pesar de las dificultades en algunos se han demostrado ser oncdgenos,
como el virus de papiloma (6). Este virus es el eslabon principal en la formacion de lesiones
pre malignas y malignas en cuello uterino, asociado con la promiscuidad, por ser una

infeccion de transmisidn sexual, aumentando el padecimiento de dicha enfermedad (7).

La relacion de virus de papiloma humano respecto a los cancer epidermoide es muy

importante debido a que se ha encontrado su cepa en la mayoria de las lesiones, los datos



estadisticos indicaron un alto numero de infectados por el virus, el carcinoma epidermoide en
cuello uterino es la segunda causa de muerte por cancer en el mundo, la descripcion de los
cambios histoldgicos y citologicos en cuello uterino que produce el virus de papiloma humano
y el desarrollo de las lesiones debido a una infecciéon prolongada, el buen diagnostico de

citologia es importante para el tratamiento adecuado.

El virus de papiloma humano (VPH) como agente onc6genos:

ElI VPH es del género Papillomavirus que en conjunto con el género Polyomavirus
constituyen la familia Papovaviridae, son virus de ADN su genoma es circular, y consta de
8000 pares de bases incluidos en su capside. EI genoma viral consta de tres regiones: region
reguladora, region genética y region tardia. La agencia internacional para la investigacion del
cancer concluyo que 14 tipos se vinculan con mayor riesgo de presentar alteraciones
epiteliales importantes. Los tipos de alto riego son: 16,18,45,31,52, 33, 58, 35, 59, 51, 56, 39
73, 82. Y de esto se han encontrado los tipos 16 y 18 en el 50% y 20% de las lesiones

malignas en cérvix (8,9).

El virus de papiloma humano constituye unas de las infecciones de transmision sexual
principales en el mundo, su incidencia puede estar hasta en un 60% de la poblacion
sexualmente activa. Dentro de los factores de riesgo para desarrollar una lesion de alto grado,
0 una lesion importante tenemos, el inicio temprano de las relaciones sexuales (antes de los
18), la multiparidad, la promiscuidad, el habito de fumar, el consumo de alcohol,
anticonceptivos orales (cuando se usan por cinco afios 0 mas), anteriores infecciones por
otros microorganismo como la Chlamidia trachomatis, deficiencias nutricionales, y bajos

niveles de antioxidantes (10,11).

Los virus de papiloma son especificos es decir atacan una especie animal especifico y un area
anatomica especifica, el VPH no se ha logrado cultivar en otros animales debido a esta
caracteristica (9). El epitelio mas susceptible para el desarrollo o infeccion del virus es un

epitelio que este constantemente en cambio, como lo es la zona de transformacion en el cuello



uterino (11), donde ocurre la metaplasia de epitelio cilindrico simple a epitelio plano
estratificado, el cuello uterino tiene un epitelio plano estratificado no queratinizante en el
exocervix y epitelio cilindrico simple en el endocervix. En histologia el epitelio del exocervix
contiene una capa de células basales que en su desarrollo a un tejido maduro, madura a
parabasal, intermedias hasta superficiales. En la base de la capa basal se ubica el estroma, la
maduracion de las células va a depender del estrogeno (12,13).

La infeccion es en muchas ocasiones asintomatica, puede llegar a ser persistente o no, el
proceso de infeccion ocurre fundamentalmente, a través de receptores de integrinas presentes
en las células basales. En el nacleo de la célula hospedera el virus se replica en una relacion
25-50 genomas /células, mediado por la actividad de 4 proteinas multifuncionales: E1/E2, E6
y E7 (6).

Las proteinas E1/E2 participan en la replicacion viral, mientras que las proteinas E6 y E7
codifican las oncoproteinas virales, muy importante para la transformacién celular (asociados
con el cancer). Producirian alteraciones en el gen p53 y en el gen Rb, respectivamente,
provocando la inmortalidad celular y/o la progresion tumoral. A medida que el epitelio
madura incrementa el gen viral debido a la multiplicacion de las células infectadas obteniendo
una mutacion causando lesiones de bajo grado, si la infeccién persiste debido al la
inmunosupresion de huésped puede llegar a ser una lesién de alto grado, solo una minoria de

las mujeres tiene una infeccidn persistente del virus (8,14,15).
Infeccion persistente de VPH.

El sistema inmunoldgico es el encargado a tratar las infecciones a lo largo de la vida de un ser
vivo, aunque el 85% de las infecciones por virus de papiloma humano seran eliminado en la
mayoria de los infectados, en algunos otros no, lo que conocemos como: Infeccion
persistente, estos pacientes tienen un mayor riesgo a desarrollar una lesién maligna debido a
gue una infeccién normalmente dura entre 8 a 12 meses, en estos no, la infeccion persistente

esta asociado con una evasion efectiva del virus hacia la inmunidad innata.



Adicionalmente, hay una baja regulacion de la expresion de IFN-a ¢ IFN-Bf y las
oncoproteinas E6 y E7 del VPH 16 alteran la expresion de IFN-a de genes reguladores del

ciclo celular y de otros genes involucrados en la resistencia del huésped a la infeccién (16).

Las manifestaciones clinicas son la aparicién de tumores visibles y en esta etapa podemos
encontrar gran cantidad de tejido positivo para VPH. Sin embargo no siempre tiene estas
manifestaciones, ya que en algunos casos la infeccion permanece latente, algunos estudios

demostraron que en el 85% de las lesiones de alto grado existe ADN de virus (17).
La citologia como método de diagnostico

El método de estudio utilizado para pesquisa de cancer de cuello uterino ha sido la
citologia. Debido a que es por ser el segundo indice de cancer en el pais y en el mundo, se
recomienda a las mujeres sexualmente activas realizarse el estudio anual. Y la edad media de
diagnostico es de 48 afios (18). En el estudio de Papanicolaou para obtener citologias del
cérvix, es utilizado el especulo, que sirve para separa las paredes vaginales, y para obtener
una vista colposcopica al medico y el colposcopio es una especie de camara para poder

observar el cuello uterino.

Se toma la muestra del exocervix con una espatula de Ayre o una paleta baja lengua y del
endocervix con una torunda fina de algodon, y también se toma la muestra de cualquiera
lesion aparente (18) La citologia de una lesion o de células atipicas se pueden observar a
través de un microscopio Gptico con la coloracion de Pap, observandose células con cambios

atipicos, estos cambios atipicos se observan en el nGcleo de la celula (19).

Se denominan lesion de bajo grado aquella lesion donde ocurren efecto citopaticos por VPH
llamados “koilocitosis” en células superficiales, este tipo de efecto se puede observar como
una halo claro perinuclear y una condensacion de la membrana citoplasmatica dando un
efecto de engrosamiento. EI ADN del VPH es encontrado en estas lesiones por técnicas
moleculares (20).



Estas lesiones son pre cancerosas, se ha considerado la evaluacion del ARN y ADN (PCR) en
frotis citologicos con estas caracteristicas, también con caracteristicas de NIC 1 (neoplasia
intraepitelia, displasia leve) y mujeres con factores de riesgo, debido a que algunas veces el

virus solo esta en estado latente y persistente, y no causa cambios citologicos (21 ,20).

En realidad, el VPH se ha identificado en el 99.7% de todos los canceres escamosos, se
conoce que la edad mas comun por infeccion de VPH es alrededor de los 20 a 29 afios, debido
a que es una edad tanto hombre como mujeres con una vida sexual muy activa, aunque
también se ha encontrado en mujeres que sobrepasan esta edad, esto demuestra la persistencia
de la infeccion (22). Las mujeres con mas compafieros sexuales tienen mas posibilidades de

contagiarse por VPH (23).
Evolucion natural de una lesion premaligna

Las infecciones persistentes pueden ocasionar lesiones de bajo grado y NIC 1, que es una
displasia leve en las células superficiales, estas poseen un grado discreto de atipia, pero estas
lesiones son precursoras del cancer invasor, las mujeres con una infeccion prolongada por
VPH mas los factores de riesgos pueden desarrollar en poco tiempo una lesion de alto grado.
Pudiendo desarrollar un NIC 2 y NIC 3, donde la primera es una displasia moderada y la
segunda una displasia grave, estas afecta las células de bajos estratos, muy cerca del estroma

pero manteniendo la diferenciacion tisular.

Una displasia grave puede convertirse en un carcinoma in situ en tan solo doce meses. Las
mujeres que se han evaluado citolégicamente a lo largo de su vida tienen menos posibilidades
de desarrollar carcinoma in situ (8). En microscopio optico coloracién Pap podemos observar
las displasias de esta manera, displasia leve: las células se observan aisladas, agrandamiento
nuclear hasta el triple de un tamafio normal, cromatina distribuida uniformemente,
variabilidad de tamafio y morfologia. En las displasia moderada y graves (NIC2 y NIC3)
nucléolos ausentes, algunas veces presente, las formas celulares son variables, variacion de

tamafio y morfologia nuclear (21).



La evolucién natural frotis normal, seguido de displasias hasta cancer, se desarrolla a partir
de células sanas en un proceso complejo Ilamado transformacion. Comenzando por la
iniciacion, donde ocurre un cambio en el material genético de la célula, este cambio ocurre
debido en este caso por la infeccion de VPH. EIl segundo paso y ultimo es el desarrollo del
cancer, y se denomina promocion. Donde los promotores en este caso el virus dan la
iniciacion. El céncer puede crecer en los tejidos circundantes o propagarse (metéstasis),

carcinoma invasor, atravesando el estroma del tejido (6).

Cuando las células se convierten en poco diferenciados en el tejido, podemos decir que es
un carcinoma, cuando no atraviesa el estroma es llamado carcinoma in situ. En esta
investigacion hablamos del carcinoma epidermoide de cuello uterino, siendo el 90% de las
neoplasias en cuello uterino y el segundo cancer de mortalidad y morbilidad a nivel mundial
(23).

Los carcinomas se dividen en dos categorias: los carcinomas queratinizante y los no
queratinizante, los cambios celulares que aqui se observan son cambios muy marcados como
por ejemplo: variabilidad y forma de los nucleos, se observan macro nucléolos, cromatina mal
distribuida en grumos, aunque en los CA queratinizante se han encontrado hiperqueratosis,
mientras que en el CA no queratinizante no (9).

Métodos:

Tipo de investigacion: revision documental
Procedimiento Fuente primaria y secundaria
Objetivo de la investigacion

Describir los cambios histoldgicos y citologicos en cuello uterino que produce el virus de

papiloma humano y el desarrollo de las lesiones debido a una infeccién prolongada.

Resultados



El virus de papiloma humano esta presente en la mayoria de los canceres escamosos, gracias a
estudios moleculares como VDRL esta demostrado, el virus causa una alteracion en el ndcleo
de la célula, creando cambio oncogenos, prosiguiendo a lesiones en cuello uterino que podrian
convertirse en cancer maligno, en el 15% de las infectadas. Puede tardar hasta décadas en
convertirse en un cancer metastasicos. Gracias a la citologia y coloracion papmart o
coloracién Papanicolaou podemos observar los cambios Koilociticos y cambios de la

morfologia celular.
Discusion

Asi se ha verificado que dicha infeccion por virus de papiloma humano, debemos considerarlo
un problema de salud publica debido a que el 60% de la poblacion sexualmente activa esta
infectada por VPH, los cambios Kaoiloiticos y evolucion de la lesién hacia un cancer maligno,
va a estar dirigido por la inmunidad del paciente y su estilo de vida. El cancer de cuello
uterino es la segunda causa de muerte por cancer a nivel mundial y nacional. Afectando a la
poblacién de bajo nivel socio-econémico. En nuestra opinion este mal esta afectado a
adolescentes a muy corta edad, tenemos pues, que es un problema también de cultura y
educacién. Pues se sabe que el virus existe pero no lo consideran importante, puesto que
desconocen en atencidn la problematica expuesta. Por ultimo es conveniente anotar que es un
virus oncogeno que afecta la regién escamo-columnar en cuello uterino debido a que el
epitelio esta en un constante cambio, y afecta a cualquier edad, y se recomienda una citologia

0 prueba de Papanicolaou a cualquier mujer sexualmente activa anualmente.

Conclusion



El virus del Papiloma Humano se ha convertido en uno de los males que més afecto a la
poblacion sexualmente activa, teniendo mayor incidencia en las mujeres que mueren por
cancer de cuello uterino en los paises en vias de desarrollo principalmente los jovenes, debido

a la poca informacion relacionada con este problema.

Es importante sefialar que la via de transmision de esta infeccion es a través de las relaciones
sexuales o por auto inoculacion, y el virus de papiloma humano se asocia con el cancer de
cuello uterino pero no quiere decir que siempre genera un cancer debido a que este virus varia
en las cepas y en su grado de agresividad. Esta patologia es la segunda causa de tumor en
mujeres, por ello es necesario aplicar métodos preventivos que ayuden a obtener mayor

conocimiento acerca de las lesiones que esta causa y los posibles tratamientos a seguir.

La citologia cervico-vaginal es uno de estos métodos preventivos ya que es de gran utilidad en
la prevencidn, diagnostico, y control de la neoplasia cervical, proceso que incluye multiples
factores en su desarrollo entre ellos las infecciones de transmision sexual de origen viral y
bacteriano que comprometen la salud de la mujer, este método se caracteriza por ser rapido,
inocuo, econdmico, simple con alta sensibilidad y especificidad siendo su funcion principal
detectar lesiones premalignas para aplicar tratamiento y solucién lo antes posible y de esta
forma mermar tasa de morbilidad registrada debido al virus de papiloma humano y la

estadistica de mortalidad causada por el cancer de cuello uterino.

La evaluacién citoldgica realizada por un citotecnologo o citopatologo en un frotis de cuello
uterino es de gran importancia debido a la facilidad de realizar la prueba de Papanicolaou y lo
econdémico, anualmente o cada seis meses, en mujeres sexualmente activas. EI conocimiento
de dicho personal sobre los cambios citoldgicos, Ilamados Koilocitosis que causa el VPH, es
de gran ayuda para el tratamiento eficaz y adecuado para la paciente, y asi evitar los falsos

positivos o falsos negativos.
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