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RESUMEN

Antecedentes: La citologia cervical atipica y de bajo grado son hallazgos frecuentes pero no siempre rele-
vantes. Objetivo: Estudio prospectivo que analiza la utilidad de la determinacién del virus papiloma humano
(VPH) de alto riesgo, en detectar patologia intraepitelial de alto grado. Método: 94 pacientes con citologia
atipica y 116 pacientes con citologia de NIE 1 fueron evaluadas con la prueba de VPH de alto riesgo. Re-
sultados: En pacientes con citologia atipica, la prueba positiva de VPH identificé a 23% con patologia de
alto grado versus solo en 4% en aquellas con prueba negativa (p=0,0124). En pacientes con citologia de
NIE 1, la prueba positiva de VPH identificé a 13% con patologia de alto grado versus en 5,5% en aquellas
con prueba negativa (p=0,6923). Conclusiones: La determinacion de presencia viral de alto riesgo es un
examen Util en pacientes con citologia atipica pero no contribuye en pacientes con citologia de NIE 1.
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SUMMARY

Background: Atypical and low grade cervical cytology are frequent findings, however, not always relevant.
Aims: Prospective study, that analyzes the usefulness of determining high risk human papilloma virus test
(HPV), in detecting high grade intra epithelial neoplasia in these patients. Method: 94 patients with atypical
cytology and 116 patients with CIN 1 cytology were evaluated with the high risk HPV test. Results: In pa-
tients with atypical cytology, a positive HPV test identified 23% with high grade CIN versus only in 4% when
the test was negative (p=0.0124). In patients with CIN 1 cytology, a positive test identified 13% with high
grade CIN versus 5.5% in those with a negative test (p=0.6923). Conclusion: High risk HPV determination
is a useful test in patients with atypical cytology, however non contributory in patients with low grade CIN
cytology.

KEY WORDS: HPYV test, atypical cytology, intra epithelial neoplasia

INTRODUCCION macién maligna, regresando con frecuencia espon-

taneamente. Por otro lado, las de alto grado pueden

El cancer de cuello uterino es precedido por le-  progresar a cancer en un lapso variable de tiempo.

siones precursoras: neoplasia intraepitelial (NIE), La relacién existente entre la infeccién por el virus

de bajo grado (NIE 1) y de alto grado (NIE 2 y 3).  del papiloma humano (VPH) y estas lesiones ha
Las primeras tienen escaso potencial de transfor-  sido reconocida desde hace muchos afos (1).
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La prevencion de este cancer ha sido tradicio-
nalmente a través de la deteccion de las lesiones
preneoplasicas (NIE) mediante el examen de Pa-
panicolaou, sin embargo, la implementacién del
test de VPH ha generado nuevas estrategias para
su prevencion, que van desde la pesquisa dual,
combinando la citologia convencional con la deter-
minacion viral, hasta recientemente, la sugerencia
de reemplazarlo totalmente por el test viral (2,3).
Un metaanélisis ha sugerido que como pesquisa
inicial, la determinacion viral tiene mayor sensibili-
dad que la citologia, pero una menor especificidad
para determinar la presencia de estas lesiones cer-
vicales (4), generando en consecuencia un sinnu-
mero de evaluaciones innecesarias.

El objetivo de este estudio fue analizar cémo
contribuye en nuestra practica clinica la determi-
nacion de la presencia de VPH, en el manejo de
pacientes que se presentaron con los dos tipos de
alteraciones citologicas mas frecuentes: citologia
atipica y citologia de NIE de bajo grado.

PACIENTES Y METODO

Estudio prospectivo en pacientes que fueron
derivadas para colposcopia a la Unidad de Oncolo-
gia Ginecoldgica de Clinica Las Condes (CLC). Se
incluyeron aquellas que tenian dos citologias atipi-
cas consecutivas (dentro de un plazo de 60 dias) o
bien tenian una citologia de NIE 1. El colposcopista
obtuvo una muestra cervical de citologia en fase
liquida para determinacion viral. Tanto el estudio ci-
toldgico, virolégico, colposcopico y patolégico fue-
ron realizados en CLC.

El método de determinacién viral usado fue el
de Amplicor (Roche) (5), que utiliza la amplificacién
de Polimerasa en Cadena (PCR) de la region L1 del
genoma de VPH y la hibridacion de &cidos nucleicos
para la deteccidon de los genotipos de alto riesgo.
Este examen detecta la presencia de uno o mas de
los siguientes genotipos de alto riesgo: 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68. Es necesario
recordar que la negatividad del test de VPH, no des-
carta la presencia de VPH de bajo grado.

En el periodo comprendido entre marzo de 2008
y junio de 2010 ingresaron 210 pacientes. De ellas,
94 tuvieron citologia atipica y 116 citologia de NIE
1. La mediana de seguimiento fue de 40 meses.

El diagndstico final se determind por biopsia o
por seguimiento citolégico en aquellos casos en
que se desestimo efectuarla. Esta investigacion fue
aprobada por el Comité de Etica de la Institucion.
El analisis estadistico utilizado fue la prueba de
Fisher.

RESULTADOS

El analisis de la presencia viral en la poblacién
en estudio se presenta en la Tabla |. Este resultado

ya sugiere que la citologia atipica y la citologia NIE
son dos situaciones disimiles, no debiendo por
ende, analizarse conjuntamente, ya que en nuestro
estudio, el VPH esta presente solo en el 28% de
las citologias atipicas versus en el 84% de las
citologias NIE 1.

Tabla |
PRESENCIA DE VPH DE ALTO RIESGO
Citologia n VPH (+) VPH ()
Atipico 94 26 (28%) 68 (72%)
NIE 1 116 98 (84%) 18 (16%)

Citologia atipica: El resultado final de las 94 pacien-
tes que se presentaron con citologia atipica reveld
la presencia de NIE de bajo grado en 30 (32%) y
de alto grado en 9 (10%), para un total de 39/94
(41%). Al diferenciarlas en base a la presencia vi-
ral, vemos que cuando el test de VPH es positivo
hay un 23% de pacientes con lesion de alto grado
comparado a un 4% cuando el test viral es negativo
(Tabla Il), diferencia significativa (p=0,0124), sugi-
riendo la utilidad del test de VPH en pacientes con
citologia atipica.

i i Tabla ll i
CITOLOGIA ATIPICA: VPH VERSUS PATOLOGIA

VPH n NIE bajo grado NIE alto grado
Positivo 26 12/26 (46%) 6/26 (23%)
Negativo 68 18/68 (26%) 3/68 (4%)
Total 94 30/94 (32%) 9/94 (10%)

Tratamiento en citologia atipica: De las 94 pacien-
tes, 70 (74%) se dejaron en observacion, 50 de las
cuales (74%) se normalizaron espontaneamente,
y 24 (26%) requirieron tratamiento: extirpacion de
pdlipo endocervical en 4, criocauterizacién en 7,
vaporizacion con laser en 1, cono con asaen 11y
cono frioen 1.

Citologia de Bajo Grado (NIE 1): El resultado final
de las 116 pacientes que se presentaron con cito-
logia de bajo grado (NIE 1), confirmé la presencia
de NIE de bajo grado en 63 (54%) y de alto grado
en 14 (12%), para un total de 77/116 (66%). Al dife-
renciarlas en base a la presencia viral, vemos que
cuando el test de VPH es positivo hay un 13% de
pacientes con lesion de alto grado comparado a un
5,5% cuando el test viral fue negativo (Tabla Ill),
diferencia no significativa (p=0,693), sugiriendo la
escasa utilidad del test de VPH en pacientes con
citologia de bajo grado.
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] Tabla Il ]
CITOLOGIA NIE 1: VPH VERSUS PATOLOGIA

VPH n NIE bajo grado NIE alto grado
Positivo 98 53/98 (54%) 13/98 (13%)
Negativo 18 10/18 (56%) 1/18 (5,5%)
Total 116 63/116 (54%) 14/116 (12%)

Tratamiento en citologia de bajo grado (NIE 1): De
las 116 pacientes, 79 (68%) se dejaron en observa-
cion y 37 requirieron tratamiento. De las 79 dejadas
en observacién se perdieron 9 de seguimiento; de
las 70 con seguimiento, 67 (96%) se normalizaron
espontaneamente. Las otras 37 fueron tratadas de
la siguiente manera: extirpacion de pdlipo endocer-
vical en 1, cauterizacion con acido tricloro acético
en 1, criocauterizacion en 21, cono con asaen 13y
cono frio en 1. El tiempo de regresion espontanea
fue menor a 12 meses en 53%, de 12 a 24 meses
en 37% y mayor a 24 meses en 10%.

DISCUSION

Este estudio prospectivo tiene como objetivo
responder una pregunta simple: ¢ cudl es la utilidad
de determinar la presencia de VPH de alto riesgo
en pacientes con citologia cervical atipica y en pa-
cientes con citologia cervical de NIE 1?

La rutina habitual en nuestra practica consiste
en que pacientes con dos citologias atipicas conse-
cutivas o con NIE 1 son derivadas a colposcopia, de
manera que el determinar la presencia viral podria
obviarse dicha derivacion si el test fuera negativo,
ya que serian catalogadas como de bajo riesgo.

Sabemos que la citologia atipica obedece a
diversas causas: metaplasia inmadura, cervicitis
cronica, atrofia genital, vaginitis, etc. Porlo que no
sorprende que en solo el 28% de ellas el VPH esté
involucrado, a diferencia de aquellas con NIE en
que casi todas guardan relacion con VPH, en nues-
tro estudio, el 84% con VPH de alto riesgo, segu-
ramente las restantes tenian VPH de bajo riesgo,
que no fue genotipificado por el test de Amplicor.

El hecho de que la mayoria de aquellas con
NIE 1 tuvieran virus de alto riesgo, sugiere que su
regresion a la normalidad no se debe a que estas
pacientes estén colonizadas por VPH de bajo ries-
go (a diferencia de NIE de alto grado), sino de al-
gunos otros factores que inciden en su persistencia
y que aun desconocemos. Los resultados presen-
tados indican que la determinacion viral no cumple
ningun propdsito en pacientes que se presentan
con citologia de NIE, ya que casi todas terminaran
efectudndose colposcopia, ademas de haber incu-
rrido en el gasto adicional de haberse hecho el test
viroldgico.

Distinto es el caso en aquellas con citologia
atipica, en las cuales un 72% (aquellas con VPH
negativo) habrian podido evitar la evaluacion col-
poscopica y podrian haber sido seguidas con cito-
logia periddica, demostrando asi, en este grupo de
pacientes la utilidad de la prueba, tal como se ha
comunicado en publicaciones internacionales ante-
riores (2).

De manera que podemos concluir, que desde el
punto de vista estrictamente médico, la determina-
cion viral es Util en pacientes con citologia atipica
y de escasa utilidad en pacientes con citologia de
NIE 1. Hay sin embargo otros tres factores adicio-
nales a tomar en cuenta para la decisién de efec-
tuar o no la prueba de VPH:

El primer factor es el costo del examen, impo-
sible de analizar en este estudio, ya que su valor y
cobertura puede variar significativamente segun el
ambito (privado o publico) en el que se realice. Sin
embargo es menester tomarlo en consideracion por
el médico que conozca este factor en su practica.
Esto es importante sobre todo en las pacientes que
tienen alta posibilidad de terminar costeando el test
viral y adicionalmente la colposcopia.

El segundo factor a considerar es del ambito
ético: por un lado estd la paciente que quiere ha-
cerse el examen, esto corresponde a la autonomia,
en la cual ella tiene el derecho a solicitarlo y los
médicos el deber de indicarlo. Por otro lado esté
la no-maleficiencia, en este caso entendida como:
solicitar un examen que no es indispensable para
su manejo clinico y que sin embargo le produzca
ansiedad y dafo psicoldgico. Este ultimo punto se
entrelaza con el préximo factor.

El tercer factor tiene que ver con las consecuen-
cias psico-sociales de evidenciar la positividad del
test viral. En nuestra practica es frecuente que las
pacientes hagan preguntas que relacionan la citolo-
gia con la esfera sexual, con todas las repercusio-
nes relacionales que esto pueda traer. Pues bien,
la inmensa mayoria de las pacientes preguntaran
lo basico, y aceptaran quedarse con la duda en los
puntos relacionados a la fidelidad. Pero ya al pre-
sentar el test viral positivo (no solicitado por ella),
no habra lugar a duda y las consecuencias son pre-
visibles.

No es siempre facil poner todos estos factores
en contexto, ya que no siguen un ldgica lineal sino
que provienen de diferentes vertientes: médica,
economica, ética y psicosocial. Pero ahi es donde
el médico que conoce a su paciente debe tomar la
mejor decision desde el punto de vista de su salud
fisica y psicoldgica.

CONCLUSION
Nuestra investigacion sugiere que determinar

la presencia del virus de papiloma humano de alto
riesgo es Util en pacientes con citologias atipicas
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consecutivas, pero no contribuye mayormente al
manejo terapéutico en pacientes con citologia de
bajo grado (NIE 1), y en estas ultimas podria ob-
viarse.
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