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RESUMEN

Objetivos: Determinar la presencia y relacion del virus herpes simple tipo 2 (VHS-2) en mujeres con diferentes gra-
dos de lesiones preinvasivas de cuello uterino. Materiales y métodos: Se estudiaron 176 mujeres con lesiones
preinvasivas de cuello uterino y 40 mujeres como grupo control con cuello uterino sano, que asistieron a la consulta
ginecoldgica en diferentes centros de salud, durante los afios 2002-2005 en Maracaibo-Venezuela. A las pacientes se
les tom6 un hisopado del exocervix y una biopsia dirigida del sitio de la lesion por colposcopia. La determinacion de
VHS-2 se realizé a través de inmunofluorescencia directa. Resultados: La presencia de infeccion por VHS-2 fue 44
/176 (25%). El mayor niumero de VHS-2 se obtuvo en las pacientes con grado de lesion tipo NIC 1l (66,7%). EI mayor
porcentaje de infeccion por VHS-2 se determind en las pacientes que iniciaron sus relaciones sexuales entre los 15y
20 afios (34,5%), las relaciones sexuales diarias (50%), asi como relaciones de tipo orogenital fueron consideradas las
conductas de mayor riesgo para adquirir la infeccion. Conclusiones: No se evidencié una relacién directa entre VHS-2
y la presencia de cancer. Los factores de riesgo asociados con la infeccidon son similares a otras ITS, y estan ligados
con la conducta sexual y habitos propios del individuo.

Palabras clave: Virus herpes simple tipo 2; Neoplasia intraepitelial del cuello uterino; Inmunofluorescencia directa,
Enfermedades de transmisién sexual (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Objectives: To determine the presence and relationship of type 2 herpes simplex virus (HSV-2) in women with diffe-
rent degrees of pre-invasive cervical lesions. Materials and methods: 176 women with pre-invasive cervical lesions
and 40 healthy controls were studied. These women were regular clients of gynecology outpatient clinics in different
health centers during the 2002-2005 period in Maracaibo, Venezuela. Subjects underwent an exo-cervical smear and
a colposcopy-oriented biopsy of the lesion site. HSV-2 determination was performed using direct immunofluorescence.
Results: HSV-2 infection was detected in 44/176 women (25%). The highest figures for HSV-2 were obtained in women
with ICN Il lesions (66,7%). The highest frequencies of HSV-2 infections were found in women starting sexual life bet-
ween 15 and 20 years of age (34,5%). Daily intercourse (50%), as well as oral sex, was considered as the most risky
behavior for acquiring the infection. Conclusions: No direct relationship between HSV-2 and cancer was evidenced.
Risk factors associated with this infection are similar to those for other sexually transmitted diseases, and they are
linked with sexual behavior and individual habits.

Key words: Herpes simplex virus type 2; Cervical intraepithelial neoplasia; Direct immunofiuorescence; Sexually trans-
mitted diseases (source: DeCS BIREME).

ARTICULO ORIGINAL

INTRODUCCION

El cancer cervical es considerado hoy en dia la neopla-
sia mas frecuente en la poblacion femenina, aproxi-
madamente 1,6% de las mujeres, a nivel mundial, de-
sarrollan esta afeccion. Anualmente mueren 273 mil
mujeres como consecuencia de la enfermedad. De ese
total, 80% son mujeres que viven en paises pobres o
en desarrollo™. La evidencia epidemioldgica sugiere,

desde hace varios afios, que el cancer cervical se com-
porta como una enfermedad de transmision sexual, por
lo que sus factores de riesgo tienden a ser similares
a los de este grupo de enfermedades, a saber: el ini-
cio de relaciones sexuales a temprana edad, multiples
compafieros sexuales, bajo nivel socioeconémico, y an-
tecedentes de infecciones de transmision sexual (ITS),
como son las causadas por el virus de papiloma huma-
no (VPH)3**y el virus de herpes simple tipo 2 (VHS-2).

" Facultad Experimental de Ciencias, Universidad del Zulia. Zulia, Venezuela.

2Laboratorio Regional de Referencia Virolégica, Facultad de Medicina, Universidad del Zulia. Zulia, Venezuela.

3|nstituto de Investigaciones Clinicas, Facultad de Medicina, Universidad del Zulia. Zulia, Venezuela.

“Departamento de Ginecologia y Obstetricia, Hospital “Manuel Noriega Trigo”, Instituto Venezolano de los Seguros Sociales. Zulia, Venezuela.
5Catedra de Virologia, Escuela de Bioanalisis, Facultad de Medicina, Universidad del Zulia. Zulia, Venezuela.

253



Rev Peru Med Exp Salud Publica 23(4), 2006

Carrero Y. et al.

Se ha planteado que el VHS-2 puede ser un potencial
cofactor en la génesis del cancer cervical, sin embargo,
la evidencia al respecto es aun controversial®®.

Las infecciones por VHS-2 son generalmente asintomati-
cas, por lo que en muchos de los casos son transmitidas
sin que el infectado tenga conocimiento de ello, ademas,
la carencia de herramientas de diagndstico adecuadas
para discernir las reacciones antigénicas cruzadas entre
VHS-1y VHS-2, originan serias dificultades en el escla-
recimiento de la epidemiologia de VHS-2"

A nivel mundial el VHS-2 ha mostrado un incremento
de 30% en las Ultimas dos décadas. El porcentaje de
pacientes seropositivos comienza a incrementarse du-
rante la adolescencia desde 15% a mas de 50% en la
edad adulta’. En el Peru se ha determinado que la sero-
prevalencia de VHS-2 es de 20,5 a 21,5% en mujeres y
de 7,1 a 7,7% en varones de poblacion general®®; pero
es mucho mayor en poblacién urbana de bajos recur-
sos econémicos donde la prevalencia en mujeres es de
42,5% y en varones 20,7%?°.

Recientes estudios han demostrado que el VHS-2 en co-
infeccién con otro virus como el virus del papiloma huma-
no (VPH), se convierte en potencial factor de riesgo en
el desarrollo de procesos neoplasicos'’; sugiriendo que la
interaccion bioldgica entre los dos agentes infecciosos po-
dria conllevar al desarrollo del cancer cervical™. Los otros
estudios, por el contrario, no han podido demostrar una
relacion directa entre VHS-2 y cancer cervical. Aunque la
evidencia es contradictoria, el potencial de riesgo asocia-
do con la interrelacion entre el VHS-2 y la aparicion de
cancer cervical requiere de mayores estudios que escla-
rezcan esta probable asociacion. A pesar de esto existen
evidencias que el VHS-2 es un potencial cofactor de ries-
go asociado con cancer cervical'.

En tal sentido, se decidio llevar a cabo este estudio con
el objeto de determinar la presencia del VHS-2 en un
grupo de pacientes con lesiones preinvasivas de cuello
uterino a fin de conocer la relacién entre este virus con
otros factores de riesgo.

MATERIALES Y METODOS

Se seleccionaron 176 mujeres con lesiones preinvasivas
de cuello uterino y 40 mujeres voluntarias sanas como
grupo control, sin discriminar edad, raza y paridad, las
cuales asistieron a la consulta de atencion ginecoldgica
de diversos centros dispensadores de salud durante
el periodo 2002 al 2005 en la ciudad de Maracaibo,
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Estado Zulia, Venezuela. Es importante sefialar que
el bajo numero de pacientes control se debe al tipo de
muestra empleada por tanto se hace dificil la captacion
de pacientes sanas voluntarias que deseen participar.

A cada una de las pacientes se le realizé una historia
clinica previo consentimiento informado para participar
en el estudio, el cual fue aprobado por el Comité de
Bioética de la Facultad de Medicina de la Universidad
del Zulia y del Fondo Nacional para la Ciencia y la Tec-
nologia, Caracas, Venezuela (FONACIT).

Tanto a las pacientes objeto de estudio como las de con-
trol se les realiz6 un examen ginecolégico, que consis-
tié en la exploracion colposcépica del exocérvix a fin de
visualizar la presencia de alguna atipia celular, en tales
casos se realiz6é una biopsia en donde se tomd un frag-
mento, que fue colocado en formalina al 10% incluido
en parafina, para la realizacién de cortes de seis micras
y tefiidos con hematoxilina-eosina para identificar los
cambios histopatoldgicos y determinar el tipo de lesion.

Para la determinacion de VHS-2 se tomé una muestra
del sitio de la lesion usando un hisopo estéril, la cual
fue extendida en una lamina portaobjeto, fijada inme-
diatamente en acetona fria y congelada a -70 °C hasta
su posterior procesamiento, usando el método de in-
munofluorescencia directa (IFD), (IMAGEN ™ Herpes
Simplex Virus Type 1 and 2, Dako Diagnostics Ltd) si-
guiendo las instrucciones del fabricante. Se considera-
ron positivas aquellas muestras que mostraron fluores-
cencia intracelular y granulos citoplasmaticos de color
verde manzana visualizados en el microscopio de epi-
fluorescencia (OLYMPUS, BX-MAX 50, NY USA), con
objetivo de 200X y 500X.

Los resultados fueron dispuestos en tablas de frecuencias
y analizados a través de la prueba chi cuadrado (x%) y
la prueba exacta de Fischer para determinar diferencias
entre los grupos estudiados, segun correspondia. Se
considero toda probabilidad menor de 0,05 (p<0,05) como
significativa y se us6 como indice de confianza el 95%.

RESULTADOS

La prevalencia general en la poblacion estudiada de
infeccion por VHS-2 fue de 25% (44/176). El la tabla 1
se muestra los factores asociados en la infeccién por
VHS-2 en mujeres con lesiones preinvasivas de cue-
llo uterino, donde el promedio de edad de las mujeres
infectadas fue de 32,7 afios + 9,1 DS con un rango de
edad entre 15 y 56 afios.
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El mayor porcentaje de infeccion por VHS-2 se determi-
no en las pacientes que iniciaron sus relaciones sexua-
les entre los 15 y 20 afios (34,5%) con una diferencia
estadisticamente significativa (p<0,01) con respecto al
grupo de 21-25 anos. El mayor numero de casos de
VHS-2 positivos se observé en todas las pacientes que
refirieron tener hasta mas de tres compafieros sexua-
les (37,5%), con diferencias entre los grupos con le-
sion que tenian uno (p<0,0001) y dos comparfieros
(p<0,001), asi mismo, el grupo sin lesién de la misma
categoria (p<0,001). La presencia de VHS-2 se detectd
en 50% de las pacientes que manifestaron tener rela-
ciones sexuales diarias y se obtuvo una diferencia de
los grupos con lesidon que manifestaron tener relaciones
ocasionales y diarias (p<0,01).

Las relaciones sexuales semanales resultaron estadis-
ticamente significativas (p<0,01) con respecto a la dia-

ria u ocasional; mientras que las pacientes control que
manifestaron no tener relaciones sexuales actualmente
fueron diferentes (p<0,01) respecto a los que manifes-
taron relaciones ocasionales, mensuales y semanales.

El tipo de relacién que prevalecié para adquirir la infec-
cién por VHS-2 fue la orogenital (42,8%), se obtuvieron
diferencias en las pacientes con lesion que manifesta-
ron tener relaciones por via genital y ano-genital con
respecto a las de tipo orogenital y mixta (p<0,05).

En la tabla 2 se muestra la presencia del VHS-2 y su
relacion con el tipo de lesion encontrada. De 176 biop-
sias estudiadas, se determinaron 112 casos para NIClI,
diferente del grupo NICII (p<0,0001) y NICIIl (p<0,05),
con 24 casos cada uno. El VHS-2 estuvo presente en
los diferentes grados de lesiones menos en carcinomas,
con mayor porcentaje en las pacientes diagnosticadas

Tabla 1. Factores asociados con la infeccion por VHS-2 en mujeres con lesiones preinvasivas de

cuello uterino. Maracaibo-Venezuela, 2002-2005

Pacientes con lesiones

Pacientes sin lesiones

Factores — —
asociados Total Positivo a HVS-2 Total Positivo a HVS-2

n (%) n (%)
Grupo etario
15-20 16 4 (25,0) 0 0 -
21-25 32 12h (37,5) 4 4° (100)
26-30 24 4 (16,6) 4 0 -
31-35 32 o - 28 12 (42,9)
>35 72 24 (33,3) 4 0 -
Edad 1.7 relacion sexual
15-20 116 40° (34,5) 28 12 (42,9)
21-25 44 4i 0,9) 8 4 (50,0)
26-30 8 0 - 4 0 -
>30 8 0 - 0 -
N.° de comparieros sexuales
1 68 44d (5,9) 32 12 (37,5)
2 76 28 (36,8) 8 4 (50,0)
>2 32 12 (37,5) 0 -
Frecuencia de relaciones sexuales
Sin relacion actual 8 0 - 8 8f (100)
Ocasional 116 36 (31,0) 4 0 -
Mensual 28 4 (14,3) 4 0 -
Semanal 16 0e - 24 8 (33,3)
Diaria 8 4 (50,0) 0 0 -
Tipo de relacion sexual
Genital 120 249 (20,0) 24 8 (33,3)
Orogenital 28 12 (42,9) 16 8 (50,0)
Ano-genital 12 0¢ - 0 0 -
Mixta 16 8 (50,0) 0 0 -
Total 176 44 (25,0) 40 16 (40,0)

2 Diferente de los oros grupos CL (p<0,05); ® diferente de los grupos SL 26-30 y >35 afios (p<0,05); © diferente del

grupo CL 21-25 afios (p<0,01); ¢

diferente de los grupos CL 1 (p<0,0001) y 2 (p<0,001) comparieros; ® diferente de los

grupos CL ocasional y diaria (p<0,01); fdiferente de los grupos SL ocasional mensual y semanal (p<0,01); ¢ diferente
de los grupos CL orogenital y mixta (p<0,05); " diferente del grupo SL de la misma categoria (p<0,05);  diferente del
grupo SL de la misma categoria (p<0,01); CL = pacientes con lesiones; SL = pacientes sin lesiones.v
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Tabla 2. Prevalencia de herpes simple tipo 2 en mujeres con lesiones preinvasivas de cuello
uterino, segun tipo de lesion encontrada. Maracaibo-Venezuela, 2002-2005.

Pacientes con lesiones

Pacientes sin lesiones

Tipo de lesion

Positivo a HVS-2

Positivo a HVS-2

Total Total
n (%) n (%)
Sin lesion 0 0] - 20 8 (40,0)
Inflamatorio 0 0 - 20 8 (40,0)
Condiloma 12 4 (33,3) 0 0 -
NIC | 112 162 (17,2) 0 0 -
NIC Il 24 16 ° (66,7) 0 0 -
NIC 1l 24 8 (33,3) 0 0 -
Carcinoma 4 0 - 0 0 -
Total 176 44 (25,0) 40 16 (40,0)

2 Diferente de los grupos NIC Il (p<0,0001) y NIC Ill (p<0,05); ® Diferente de los grupos NIC Ill y carcinoma (p<0,05)

con condilomas y NICIII, (33,3%) pero sin diferencias
significativas. Se detectaron 16 casos de VHS-2 en los
NIC |y NICIl (17,2% y 66,7% respectivamente), con di-
ferencias significativas con respecto al grupo NIC Il y
carcinoma (p<0,05).

DISCUSION

Se han reportado diversos cofactores asociados con la gé-
nesis del casos del cuello uterino, tales como infecciones
virales, micéticas, consumo de tabaco, alcohol y anticon-
ceptivos orales, estado de inmunosupresion y uso de fre-
cuente de duchas vaginales™'®, para el caso del virus de
herpes simple tipo 2 (VHS-2) la evidencia de que sea un
cofactor de cancer de cuello uterino, aun es incierta'”-'e.

Un hallazgo importante del presente estudio fue encon-
trar la presencia del VHS-2 como marcador importante
de la conducta sexual en la poblacién objeto de estudio.
Diversos estudios han demostrado que ciertos compor-
tamientos, como el nimero de compafieros sexuales,
inicio de relaciones sexuales a temprana edad, la fre-
cuenciay el tipo de relacién sexual, aumentan la proba-
bilidad de desarrollar una infeccién por el VHS-2419.20,

El presente estudio encontré diferencias significativas
entre las pacientes infectadas por este virus, en re-
lacién a sus conductas sexuales. Es conocido que el
numero de parejas sexuales es un indicador de riesgo
para adquirir infecciones de transmision sexual (ITS),
diversos estudios describen que el mayor riesgo de
contraer la infeccion se presenta en mujeres con mul-
tiples companieros sexuales®?'?2, hecho que respalda
nuestros hallazgos. Asi mismo, se encontré que muje-
res con mas de tres companferos sexuales incrementan
el porcentaje de infeccion para VHS-2 (37,5%).

Es importante hacer notar que la informacién recopi-
lada para ciertas conductas sexuales, no fue del todo
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confiable, motivado a falta de honestidad por parte de
las pacientes al responder la encuesta, ya que muchas
de ellas manifestaron tener o haber tenido un solo com-
pafiero sexual y haber iniciado sus relaciones a partir
de los 18 afios, asi como también la frecuencia de las
relaciones sexuales, hecho que se pone en manifiesto
al observar que 100% de las pacientes control que no
manifesté tener relaciones sexuales estén infectadas.
Kjaer determin6 que la primera relacién sexual entre
los 14 y 16 afios aumentaba el riesgo a contraer la in-
feccion?, este hallazgo guarda similitud con nuestros
resultados donde el mayor porcentaje de infeccion para
VHS-2 estuvo en el inicio de relaciones sexuales entre
los 15 - 20 afios (34,5%).

Las relaciones sexuales diarias (50%), asi como rela-
ciones de tipo orogenital fueron consideradas las con-
ductas de mayor riesgo para adquirir la infeccion por
ambos virus, por lo que se pone en evidencia la impor-
tancia que reviste la infeccion por VHS-2 como marca-
dor biolégico de comportamiento sexual en mujeres?®.

En relacién a la edad, la presencia de HSV-2 se obser-
v6 con mayor frecuencia en el grupo comprendido entre
20 y 40 afios, con un pico de incidencia entre los 21 y
25 afos, esto puede explicarse por el tipo de poblacién
estudiada, en su mayoria joven y en edad reproducti-
va. Ademas de que estos datos guardan relacion con la
edad de los matrimonios, cambios de pareja y el indice
de promiscuidad sexual. Es probable que todos estos
factores estuviesen involucrados en la presencia de
VHS-2 en todos los grupos de edades estudiadas, so-
bre todo si se toma en cuenta que el VHS-2 es de facil
diseminacioén y que los factores de riesgo para adquirir
la infeccion son similares a otras enfermedades trans-
mitidas sexualmente3®,

Sapountzi-Krepia et al.?* en el 2001 realizaron un es-
tudio donde se relacionaba la displasia cervical con el
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VHS-2 y encontraron que la edad mas frecuente de las
pacientes era de 26 a 40 afos de edad, lo cual coincide
con nuestro estudio.

Investigaciones basadas en pruebas seroldgicas de-
muestran que la poblacion femenina es mas suscepti-
ble que los hombres, a adquirir la infeccién de VHS-289,
pudiendo esto ser otra evidencia de que el VHS-2 cum-
ple un papel muy importante en el desarrollo de proce-
sos neoplasicos. Estos resultados guardan relacién con
los detectados por Lazcano-Ponce et al. en un estudio
realizado en la Ciudad de México, en el cual obtuvieron
29,8% de prevalencia para VHS-22°,

Para la determinacion de VHS-2 se us6 el método estan-
darizado y validado de inmunofluorescencia directa, el
cual utiliza un anticuerpo monoclonal contra el antigeno
del VHS-2, esta técnica ha demostrado ser mas sensible
que pruebas de tipo serolégicas como el inmunoensayo
enzimatico. Landry et al.?® en 1996 obtuvieron 29,1% de
casos positivos para VHS-2 usando este método, resul-
tados similares a los obtenidos en nuestro estudio (25%),
mientras que Benedetti ef al.?” obtuvieron 90,9% de preva-
lencia de VHS-2 por métodos serolégicos y Conde et al.
60,9% por el mismo método?'. Estas divergencias en los
porcentajes de prevalencia de diferentes estudios se debe
probablemente al tipo de poblacién estudiada y a el grado
de sensibilidad de los métodos de deteccion empleados,
por lo que para definir la prevalencia real en una pobla-
cién determinada debe tomarse en cuenta el porcentaje de
error muestral inherente al método empleado, los factores
de riesgos de cada poblacién estudiada tales como inicio
de relaciones sexuales, numero de compafieros sexuales,
nivel sociocultural, entre otros; asi como también las reac-
ciones cruzadas que se conoce que posee el virus con res-
pecto a los demas miembros de la familia Herpesviridae’.

Usar la seroprevalencia de VHS-2 como Unico indica-
dor de infeccion genital por el virus, es inadecuado ya
que el VHS-1 también es capaz de producir infeccion
genital. Se estima que de 10 a 15% de todos los casos
de infeccion primaria genital son causadas por VHS-12%8,
Una vez que la infeccién se establece en el huésped, el
virus persiste en un estado no replicativo, y bajo ciertas
condiciones el virus puede ser inducido a replicarse y
producir la enfermedad o ser asintomatico; esto pudiera
explicar la alta prevalencia de VHS-2 cuando se em-
plean métodos seroldgicos que detectan sélo la presen-
cia de anticuerpos’.

Al comparar la presencia del VHS-2 en los diferentes
grados de lesiones de cuello uterino mediante inmu-
nofluorescencia directa, se determind una diferencia
significativa entre la presencia del VHS-2 en pacientes

con grado de lesion NIC | con respecto a NIC 1l 'y NICIII,
pero no se determindé una correlacion directa entre la
presencia del VHS-2 por el método de IFD y la presen-
cia del cancer cervical, la mayoria de los casos positi-
vos se correspondian con el grado de lesion NIC II. Este
resultado refuerza lo reportado recientemente por Tran
- Thanh et al.?® quien no determiné una relacién entre la
infeccion por VHS-2 y el cancer de cuello uterino. Diver-
sos estudios internacionales han sugerido que el VHS-2
esta relacionado con una elevada incidencia de cancer
cervicouterino, mientras que otros estudios epidemiolo-
gicos han concluido que el VHS-2 no es un factor de
riesgo para la aparicion de cancer cervical'?. Otros au-
tores plantean una sinergia en el potencial oncogénico
que poseen el virus de papiloma humano (VPH) y VHS-
2, los cuales han sido detectados en mujeres que pre-
sentan lesiones preinvasivas en el cérvix®°.

De igual forma Smith ef al.*® han afirmado que el VHS-2
es un cofactor de la etiologia del cancer cervical, ma-
yormente en mujeres con infecciones mixtas de VPH/
VHS-2 donde la forma mas viable que el VHS-2 tenga
participacion en la progresion de NIC a cancer cervical,
sea por dafos ocasionados en el ADN o por anormali-
dades cromosomicas en las células epiteliales del cér-
vix que se encuentran de forma latente infectadas por
el VPH. Asi mismo Koffa et al."® indican que el VHS-2
cumple un papel importante en el cancer cervical.

Los datos obtenidos en este estudio demuestran que el
VHS-2 es un estimador confiable del comportamiento
sexual de los individuos, lo que conlleva a un alto riesgo
para adquirir esta infeccién de transmision sexual'2,
No se evidencid una relacion directa entre VHS-2 y la
presencia de cancer cervical. Por lo cual concluimos
que el VHS-2 no es capaz por si solo de causar lesion;
asi mismo, que por ser un virus que se transmite sexual-
mente posee los mismos factores de riesgo que el resto
de las ITS y que en conjuncion con estos, podria cumplir
un papel crucial en el desarrollo de lesién, hecho que
seria interesante incluirlo en futuras investigaciones.
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