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Los serotipos de alto riesgo del papilomavirus humano son necesarios
aunque no suficientes para e1 desarro[lo de displasia de atto grado

Relaüon of human papiLlomaürus status to cervica[ lesions and consequences for cervicat-cancer screening: a prospective study.

Nobbenhuis MA, Walboomers JM, HetmerhorstTJ, et aL. Lancet 1.999;354:20-25.

0bjetivo
Determjnar La retacjón entre La infeccjón por virus del papiLoma

humano de aLto riesgo (HPV-AR) y eL desarroLLo de cáncer de cuelto
uteri no.

Diseño
Estudio de cohorte.

Lugar
ConsuLtorjo de coLposcopía deI Free University HospitaL de

Amsterdam entre junio de 1990 y diciembre de 1.992, seguidas por

un tiempo medíano de 33 meses.

Pacientes
Se incluyeron 353 mujeres derivadas aI consultorjo de coLposcopía

por PAP anormaL. Fueron crjterios de incLusjón: discarjosis Leve.

moderada o severa en eL PAP, edad entre 18 y 55 años, ausencia de

antecedentes de pato[ogía cervicaL, de exposición prenataL aI

dietiLetitbestroL o coexistencia de cáncer extracervicaL. y suficiente
domjnio del idjoma hoLandés o ingLés.

Evatuación de factores de riesgo
Las variabte en estudio fue e[ testeo de [a existencia de infeeción
por HPV-AR mediante PCR (reacción en cadena de La potimerasa)
identificando Los 14 tipos viraLes de atto riesgo.

Medición de resultados principales
EL seguimiento , cada3-4 meses, se reaLizaba mediante PAP, co[pos-

copía+/- biopsia. Se consideró como resuttado de interés La progre-

sión cLínica definjda como desarrolto de CIN3 (neoptasia intraepi-
tetiaL cervicaL de aLto grado o discariosis severa) cubriendo tres o más

cuadrantes de La cotposcopía, o PAP sospechoso de cáncer cervicaL.
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Resuttados princi pates

5e enroLaron 353 mujeres [as que presentaban: 56 (16%) discario-

sis severa y 297 (84"k) discariosis leve/moderada. DeL totaL, 233

(66%) eran HPV-AR positivas, 13 presentaban HPV de otros tipos. y
3L tenían múLtipLes tipos. De Las 120 negativas aI inicjo. 39

adquirieron HPV-AR durante eL seguimiento.
En 33 mujeres se vió progresión clínica (30 coLposcopías sospecho-

sas de CIN3 y 3 PAP sospechosos de cáncer microinvasor), todas con

infección persistente. No se registró progresión en [as HPV-AR nega-

tivas. En 103 mujeres en Las que se LLegó aL diagnóstico histoLógico

de CIN3, L00 eran positivas para HPV-AR aI inicio. De los 3 CIN3

negativos aL inicio 2 contrajeron jnfección que se hizo persistente y

una se perdió deL seguimiento Luego de los 2 controLes injciaLes

n egativos.
La Tabla siguiente muestra Los 0R para el desarrollo de CIN3 y La

vaLidacjón de [a repetición a Los 6 meses del PAP o de La determj-
nacjón de HPV-AR por PCR en pacientes con discariosjs [eve o

moderada en eL PAP iniciaL.

Datos caLcutados por EVIDENCIA

Conctusiones
La infección persistente por HPV-AR es necesarja para e[ desarroL[o
y mantenimiento de CIN3.

Las mujeres con discariosis severa en eL PAP deben ser referidas aI

especia[ista, mientras que Las con discarjosis [eve/moderada

deberían serlo de contar con HPV-AR positivo persistente.

0dds ratio para e[

lesarrollo de CIN3

(rce5%)

Cociente de

\obabitidad
Posiüvo*

Cociente de

tivo*
3.O l¿ -b.5) U./U 0.61 1.8 0.49

H PV- 61.0 (15 - 250) 0.91 0.65 2.8 0.05

ComrrurRRro

EI Carcinoma de CueILo Uterjno (CCU), cl"aramente vjncu[ado causat-

mente a La infeccíón por PapiLomavjrus Humano de Los tipos de ALto

Riesgo es eI segundo cáncer en La mujer en todo eI mundo. Los pro-
gramas de tamizaje o rastreo han demostrado ser efectivos en

reducjr su incidencja. pero quedan aún por definir varios puntos

como ser. entre otros. eL intervaLo entre controles y La conducta

ante una citología anorma[.
EL grupo de Walboomers y Meijer ha trabajado desde hace ya Largo

tiempo sobre eL potenciaL vaLor que La determjnacjón de La presen-

cia de H PV-AR puede tener en Los protocoLos de tamizaje deI cáncer

cervjca[. Este grupo reúne dos condiciones particuLares: en primer

lugar comenzó con los estudios en 1990, Lo que hoy [e permite

contar con un importante seguimiento de su población, y en

segundo Lugar, su [aboratorjo es considerado una de Las referencjas
en Los que a PCR para HPV se refiere.
Las concLusjones deI trabajo se ajustan aL diseño y Los resuLtados, y

son coincjdentes con otras pubLicaciones aparecidas reciente-
mente. TaIvez Lo más jnteresante de sus conclusiones tenga que ver

con su propuesta de manejo vincuLada a Las observaciones presen-
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tadas, en [as cuales proponen: ante un PAP con discariosjs severa

(CIN3 para nuestro medio) derivación aL especiaLista; ante un PAP

con djscariosis Leve/moderada (CIN1 y 2 para nuestro medio) deter-
minar HPV-AR y repetir a los 6 meses, en Los casos en que ambas

determinaciones fueran negativas o se negativice [a segunda La

paciente pasa a seguimiento habituat, mientras que [a que es nega-

tiva en eI primer test y positiva en eI segundo deberá reeva[uarse a

los 6 meses para actuar en consecuencia.

De todas maneras no debe perderse de vista que Las realidades de

costos en nuestro medio son djferentes (Las determinaciones de

HPV-AR por PCR son caras y La coLposcopÍa es muy barata), asícomo
que [a confiabjLidad de [as determinaciones de PCR para HPV

debería ser sometida a un adecuado controL de caLjdad que nos

permita depositar La confianza en sus resuLtados.

A La luz de [as evjdencías actuaLes, que dejan pocas o nínguna duda

sobre eI roL causal, necesario aunque no suficiente, deI HPV-AR en

[a génesis deL CCU, parece claro que las mujeres efectivamente
HPV-AR negativas pueden ser consideradas de bajo riesgo y ser

contro[adas en forma simiLar a La pobtación genera[.
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