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RESUNTEN

El cáncer de cen'ix es la neoplasia maligna más fi'ecuente en
la República Dominicana y en los países en vías de desan'ollo. Esta
situación de calamidad en las mujeres nos motiva a realizar una
investigación que nos petmita tenel un conocimiento más amplio
de esta patología. Nos proponemos determinar la incidencia del
virus del Papiloma Humano (VHP) en lesiones patológicas dis-
plásicas o neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC) y el carci-
noma infltrante del cérvix uterino. Para su elaboración efectua-
mos un estudio prospectivo con una población femenina que se
había diagnosticado NIC y carcinoma del cérvix en el Instituto On-
cológico Dr. Hefiberto Pieter (IOF{P). Teníamos como meta ex-
aminar una población de 100 mu-jeres con NIC o carcinoma de
cérvix y solo pudimos encuestar 53, desde el I I de octubre al I 1
de noviembre del 1996, en base a un formulario de investigación,
de las cuales 28 pacientes con cáncer cervical o NIC se encontró
citológicamente el cambio morfológico característico del halo
c laro a l rededor  del  núc leo denominado At ip ías Coi loc i t icas
(52 83%) y el resto amojó resultados negativos (47.17%).

PATABRAS CLAVE S : Displasia, C olpo scopia, C arcinoma.

(*) Universidad INTEC

1 3 9



INTRODUCCION

El cáncer de céruix es la primela causa de nluer-te pol c:áncrcr
en la mujer en la República Dominicana 1, en las nrayorías de los
países en vías de desarrol lo.( l)

En la últ ima década se ha obselvado estadísticantenle una
reducción de la mortalidad, aunque su fi'ecueltcia r a en aunleuto.
Esto es debido a que las mayodas de las lesiones se diagnostican
cuando aun permanecen in situ, lo cualha petrnitido sea elladicado
mediante tratamiento quirúrgico, además de rnejores pl'ograrnas
de educación sanitaria, la consolidación del examen colpocitológi-
co y el hecho de que la histerectornía total ha sustituido la histe-
rectomía sub-total impidiendo así la apalición de este tunlor ell
el muñón cervical.

La detección de esta patología en etapa insitu se debe a la
prueba citológica de Papanicolaou y lo accesible del cérr ir  a la
co lposcop ia  y  a  l a  b iops ia .  Es tas  técn i cas  d iagnós t i cas  1 '  e l
seguimiento nos han permit ido comprobar que el carcinoma de
cérvix evoluciona por una set'ie de alteraciones epiteliales deno-
minadas displasias o neoplasias intra epitel ial cen' ical (NIC) hasta
el carcinoma infiltrativo.

Hay una sede de factol'es de riesgo que influven en la apa-
rición del carcinoma. como son :

Edad de inicio de sus relaciones sexuales.
Múlt iples compañeros sexuales.
Comparieros sexuales masculinos de alto r iesgo (los que
han tenido relaciones sexuales con mujeres con displasia
cerr, ical o cáncer. o los que han tenido una histor. ia de
condilomas peneanos).

Epidemiológicamente se ha sugerido fuener-r lente la tr.al ls-
ntisión sexual de algún agente oncogénico. siendo el nrás proba-
ble un virus del varón a la mujer involucrándose elvirus del papilo-
ma humano (VPH) como un importante factor en la oncogénesis
del cáncer cervical. Esta par-tícula viral es el agente causal del
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c on dil oma a cumin ado. epidermodi spla sia velrucifonne, velluga s
r rr lqates plantar y palr lar. venugas planas. papilorna laringeo -v
cada vez se dispone de mayores pruebas sobre la participación del
VPl l en el cáncer cervical, siendo la más cottsistente la detección
tlel ADN vi lal mediante técnica de hibddación. Con este método
cientif ico de laboratorio se han podido aislar unas 70 partículas
r i ra les  d i f e ren tes .  s iendo  l os  sub t i pos  16 ,  18 ,31 .33  l os  asoc ia -
dos al carcioma de cérvix.

En República Dominicana, por las limitaciones económicas,
no se t 'eal iza la prueba de hibridación molecular (SOUTHER
Bt-OT). pero si podemos asociar estas partículas virales con el
cárrcer de cérvix y lesiones premalignas, porque las células illfecta-
das pol el VPH muestran un halo claro alt 'ededor del núcleo de-
norn inado At ip ia  Coi locí t ica.  y  estas pueden ser  ident i f icadas
r¡rerdiante el n-ricroscopio óptico.

Nuestro objetivo es revisar las lamhillas desde el punto de
r ista rnicroscópico de los pacientes a los que han diagnosticado
NIC o calcinorna de cén'ir.  con la f inal idad de asociar la inciden-
cia del VPt{ en las alteraciones patológicas malignas y prernalig-
nas c le l  cén i r

NIATERIALES Y NTETODOS

Se realizó un estudio prospectivo de pacientes en el IOFIP,
en las que se diagnosticaron carcioma de céruix o displasia celvi-
cal con el propósito de precisar la relación del VPH con lesiones
prenral igras o malignas del cervix.

Se estudiaron 53 rnujeres con diagnóstico de lesiones prema-
lienas v nraligrras de cér'u'ix. Todas fueron sometidas a un cues-
t ionario de investigación. el cual t iene además de datos perso-
nales. pregrmtas relativas a su embarazo. antecedentes obstétdcos.
números de compar ieros sexuales e in ic io  de sus re lac iones
seruales"

Se tonra lon las lamin i l las y  se reexaminaron en busca de
ahcr acioncs celulares como es el halo alrededor del núcleo l lamado
Atipia Coitocít ica. Sólo se estudiaron los pacientes corl cáncer v
d i sp las ia .
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-Microscopio

-Portaobjeto

-Cubreobjeto

RESULTADOS

De una muestra de 53 mujeres diagnosticadas con neoplasia
intraepitelial cervical (NfC) y carcinoma, en28 de las pacientes
se encontró el cambio morfológio, el halo claro alrededor del
núcleo que lo relacionó con el VPH (53 g3o/o), en tanto quLe 25
pacientes resultaron negativos (47 l7%) ( cuadro No. I ). De las 2g
pacientes con carcinoma o NIC asociado al VpH, en 9 tenían una
edad 20 y 34 años, (32%),13 entre 35 y 49 años(460A). 5 entre
50 y 64 años y I paciente tenía 80 años (4%).

Las25 mujeres con NIC o carcinoma de cérvix. en las cuales
no se encontró el cambio marfológico, 9 tenían entre 20 y 34 años
(360/0).9 entre 35 y 49 años (36%), 6 entre 50 y 64 años (24oh) y
I solo tenía 68 años (4%) (Cuadro No. 2).

El número de pareja sexual i'fluye en la transmisión de las
partículas virales. En este estudio en solo 6 pacientes de las 2g
se sncontró el halo claro alrededor del núcleo (zl%); miantras que
de las 25,9 (36yo) tenían un solo compañero sexual. Con dos
parejas encontramos de la positivas l0 (36%) y de ras negativas
8 (32%) y f inalmenre con más de dos parejas habían r2 de las 2g
(43o/o), l8 de las 25 (32%) (cuadro No.3). También la edad de
inicio de las relaciones sexuales es un factor en la aparición del
vPH._ De 28 pacientes positivas habían 2l que tuvieron su prim-
era relación sexual entre 10 y l9 años (7 5%) ;6 entre 20 y 2\i años
( 215\ y I a los 30 años (4%)

. Mgntras que en las pacientes negativas l7 entre l0 y l9
años (68%) ; 7 entre 20 y 29 años (28%) y había I que ruvo su
primera relación sexual a los 42 años (4%i(cuadro ño. a).

142



Cuadro No. I
Paclentes con Carcinoma Cervical Asociado (+) y (-)

o Virus Papiloma Humano (VPH)

VPH Pacientes Pocentaie

Posit ivos 28 52.53%

Negativos 25 47.17%

Fuenfe : In.sÍitufo Oncológico Dr. Ileriberto Pierter. (oc'|. - nov. 1996)

Cuadro No. 2

Pacientes Asociados a VPH (+) y no Asociados a VPH (-)

segun Edad.

P-uenle : Inslitutr,¡ Oncoll,gico Dr. Heriberlo Piefer. (oct. - n¡.,v. 1996)
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+ % VPH- % Pacientes

20-34 9 32.14 I  36 l8

35-49 13 46.43 9 36 22

50-64 5 17.86 6 24 l l

65 -85  1  3 .57  |  4  2

Tota l  28 100 25 100 53



Cuad lo  No.  3

l)acientes Diagnost icados con Relacion al  Ninnero de Corn-
pariero Serual.

t ) r r t ' i l , l r ,  r , : r  l . r ,  f , j 1 ,  ¡ t  r t ¡  I  . r ,  r r ! t ¡ <  ,  r ) ¡ j  r t A  f : n r v i . ¡ l  A s ¡ , 1 . r  ¡ r j , , <  r ,  i t , )  , r r  V p l t
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Pare-ja Y P H ( '  )  o  o VPH ( - )  oh Pacientes

I

2

t , ]

Total

ó

l 0

l l

l 3

I I -l.l

i 5  7 l

,11 86

1 0 0

g  3 b

8  l l

8  l l

l 5  t 0 0

l 5

I 8
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DISCUSION

En la última década, con la técnica de hibridación del
ADN se han podido aislar y asociar los Subtipos 16, 18, 31 y 33
del VHP con lesiones ceruicales preinfiltrantes e infiltrantes y de
los tipos 6 y I I en lesiones condilomatosas benignas. Esto cons-
tituye una base firme para sospechar que este virus se encuentra
implicado en la patogenia del cáncer cervical esencialmente en 1os
paises tercermundistas.

El VPH fue la primera parlícula viral en ser relacionada
con neoplasia en el humano. En 1907 Giufo demostró que las
veffugas humanas estaban causadas por un agente transmisible
libre de células. 1933 Shope descubrió que los virus del Papilo-
ma eran el agente etiológico de las papilomatosis del conejo.
Desde entonces se ha establecido fundamentalmente el papel que
desempeña el VPH en la aparición de verugas epiteliales y la
asociación con cánceres.

Los primeros datos sobre la posible relación entre el VPH
v el cáncer se obtuvieron al estudiar la epidermodisplasis venu-
ciforme (E V ). una rara enfermedad que se caractedza pol múl-
tiples'r'enugas cutáneas y un defecto de la inmunidad celular, en
el 30% de estos pacientes algunas de las ven-ugas de las zonas
expuestas al sol sufi 'en transformación maligna. La primera
demostración del VPH, fue lograda a través de microscopía elec-
trónica en 1949, y no fue hasta 30 años más tarde que la hetero-
geneidad del virus fue descdta. Esto fue logrado por tecnología
genética y la hibridación del ADN viral. Hoy en día se han descdto
70 genotipos diferentes ; el tipo I está relacionado con venuga
plantar. Z. 1.7 veruga cutánea común, 5, 8. 9. 14, 15, l7 , 19,25,
28.29lesiones benignas de la EV; 6, I I papilomas anogenitales
y laríngeos,'12 papiloma de'uulva ; 5, 8, 4, cánceres cutáneos
asociados a EV : 6.1I cáncer venucoso de lulva; 30, 40, cáncer
de  l a r ínge  ;  16 ,  18 ,  31 .  33  cánce r  ce ry i ca l .  ( 2 ,3 ,4 ,5 ,6 .7 )

En el año 1976,Zur Hausen postuló la asociación de la
infección con VPH y el cáncer cervical. Hasta ahora se han aisla-
do más de 28 subtipos diferentes de VPH en lesiones benignas
como malignas del tracto genital. Su genoma tiene proteina fun-
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cional y algunas son activas en el núcleo y el citoplasma de las
células del huésped, el grupo de genes que codi,fica para estas
proteínas es el de la familia E (Early Genes), estos genes son res-
ponsables entre otras cosas de la replificación y el mantenimien-
to de la forma episomal de la molécula de ADN en las células
huésped al igual que de la transformación de otros factoles como
E 6, E 7 que son los factores de activación de las células malig-
nas. El ADN de la partícula viral se puede encontrar en dos for-
mas distintivas: en forma episomal o integrada al genoma de las
células del huésped, La episomal se localiza en lesiones genitales
benignas y premalignas, en cambio la forma integrada al genoma
se encuentra en los invasivos. ( 5, 6)

El VPH se transmite generalmente por contacto sexual, pero
puede que haya otras vías, y al penetrar tiene afinidad por el epite-
üo plano estratificado, y su proceso evolutivo es de manera latente,
sub-clínico y clínico. Una vez hfectado el paciente es dificil o
imposible de eliminar su presencia en el organismo, algunos de
los subtipos son más virulentos que otros como es el caso de los
subtipos l6 y 18.

Los siguientes factores permiten la transmisión de esta
partícula viral.

. Paciente con inmunodeficiencia primaria o secundaria.

. Ser joven y tener vida sexual muy activa.

. Individuos con conductas sexuales de altos riesgos (mujeres
con múltiples compañeros sexuales y mujeres cuyo com-
pañero sexual es promíscuo).

Las partículas virales oncogénicas pueden ser ADN y ARN.
Dentro de la ADN tenemos virus de la hepatitis B, que está rela-
cionado con el hepatocarcinoma; VPH está relacionado con cáncer
de piel, cérvix, laringe, carcinoma venucoso de r,ulva y carcino-
ma colacogénico del recto; Epstein Barr Virus (EBV) se relacio-
na con el linfoma de Burkitt en Africa. linfoma innrunoblástico,
enfermedad de Hogskin y carcinoma de nasofaringe. También esta
parlícula viral se ha encontrado en una pequeña proporción en
pacientes con adenocarcinoma gástrico.
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Los retrovirus también han sido implicados o relaciona-

dos con neoplasia maligna en humanos. y tenemos el HTLV I

asociado al iinfoma y ieucemia de células T. En estos retrovi-

rus su genoma contiene tres grupos de genes, Gag, Pol, F¡v' La

regiónbag codifica la secuencia de las proteínas del núcleo del

,riióo, h régión pol codi,fica a la transcriptasa de inversa y la Env,

la glucoproteína de la envoltura.

En este trabajo de investigación pudimos relacional por

microscopía óptica que de las 53 mujeres con lesiones malignas

y premalignat, eo 28 encontramos el VPH (52.82o6)habían cam-

bibs morfológicos compatibles con esta partícula viral como es

el halo claro álrededor del núcleo, llamado atipia coilocítica, en

25 mujeres no se relacionó al no encontrar la alteración histológica
para nn (47,17o/o), esto podía ser debido a la forma en que se en-^cuentre 

el ADN de la partícula viral al momento de hacer el diag-

nóstico en forma epiJomal o integrada al genoma de las células

del huésped, o puedé ser que otros factores estén asociados, lo cual

permitiría e*presar esta alteración morfblógica llamada atipia

ioilocítica. Esto podía ser el inicio de otras investigaciones tra-
tando de explicar esta explesión morfológica. Sí se sabe que en

elg5o/o de las lesiones malignas y premalignas del cérvix se ha en-

conttado la secuencia del ADN del VPH, pero existe un 57o que

no está en relación con este virus, el cual implica necesariamente
otro factor oncogénico en la génesis del carcinoma de cérvix o
puede ser que exista una susceptibiüdad genética.

Es recomendable la detección temprana y el tratamiento de

la infección VPH y a la vez una glan necesidad de estimular el

desarrollo de una vacuna efrcaz que nos permita controlar esta

epidemia de pacientes poftadores de esta partícula viral. Los hom-
bies promiscuos son el vector de altos riesgos en la transmisión
de eite virus, ya que se ha podido aislar en las uretras pereanas de
hombres cuya pareja sexual tiene alteraciones premalignas o
malignas del cérvix, en ese sentido se dirigirá la educación a este

tipo de persona.
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