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RESUMEN

Para conocer la presencia de los virus Herpes
simple tipo 2 (V.H.S-2) y papiloma virus humano
(P.V.H) en las lesiones premalignas y malignas del
cérvix uterino i.e NIC I-lll y CA invasor., se inicio un
estudio retrospectivo de 125 biopsias en noviem-
brede 1986. Morfolégicamente 24% de las biopsias
contenian displasias y 76% carcinoma insitu e
invasor. A 90 especimenes histologicos se les
investigo con la técnica de Inmunoperoxidasa la
presencia de antigenos de los virus P.V.H.y V.H S-
2 resultando positivos el 21.1% y 5.6% de los casos
respectivamente; no se detecto la presencia de los
virus simultaneamente y el P.V.H. se identifico 1.5
veces mas frecuentemente en el carcinomainvasor
que en la neoplasia intraepitelial cervical I-lI-lll.

A 76 pacientes se les realizo encuesta para investi-
gar la correlacion de la infeccion viral con los
factores de riesgo del cancer de cérvix. Se encon-
tro que el P.V.H. esta presente en mayor proporcion
en las pacientes con diagnostico anatomopatolo-
gico NIC-lily CA invasor, con 4 hijos 0 menos y que
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iniciaron vida sexual entre los 15 y 18 afios; este
hallazgo indica la posibilidad de infeccion por el
P.V.H. desde edades tempranas de la vida y persis-
tencia del virus en forma latente en el epitelio
escamocelular del cérvix.

Observamos que el habito de fumar es una carac-
teristica del 75% de las mujeres infectadas por el
papiloma virus.

En este estudio no se demostré una asociacion
estadisticamente significativa entre los virus
V.H.S-2 y P.V.H. con el CA de cérvix. Sinembargo,
nuestros resultados sugieren un papel del papilo-
ma virus y el habito de fumar en el proceso de
carcinogénesis cervical, que debe ser investigado
con mas detalle.

INTRODUCCION

El cancer de cérvix es una de las neoplasias malignas
mas comunes en la mujer (1).

Esta neoplasia involucra lesiones displasicas (neopla-
sia intraepitelial cervical) precursoras del carcinoma
insitu e invasor (2) porun mecanismo de progresion que
aun no se conoce (3).

El comportamiento sexual se ha tenido desde 1842 (4)
como un factor importante en la carcinogénesis cervi-
cal; factores tales como la edad temprana al primer
coito, multiparidad, promiscuidad sexual, relaciones
maritales inestables, y enfermedades venéreas se han
encontrado asociadas estadisticamente con el cancer
de cérvix (5,6,7,8,37) e indirectamente sefalan a un
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agents Infessiese sexualmente lransmitido, relacisna-
do con la enfermedad,

Se han sugerido diferentes patégencs como agentee
etioldgicos del carcinoma de cérvix, en especial los
virus que tienen capacidad demostrable de transformar
células in vitro y en vivo (9,10).

El virus Herpes Simple tipo 2 ha sido investigado
extensamente encontrandose evidencias seroepide-
miolégicas y moleculares altamente sugestivas de una
asociacién con el carcinoma escamocelular de cérvix
(11,12,13,14,15).

Recientemente la atencién se ha enfocado principal-
mente a ciertos tipos de papiloma virus humano (PVH-
6, PVH-11, PVH-16, PVH-18) a quienes se les atribuye
una estrecha relacién con la neoplasia intraepitelial
cervical y el carcinoma invasor (19,21,22,23). Esta
asociacién esta basada en evidencias morfoldgicas,
inmunohistoquimicas e hibridizacion molecular que
demuestran la presencia de papiloma virus en la gran
mayoria de dichas lesiones neoplasicas. Cambios
morfolégicos consistentes con lainfeccién del papiloma
virus (condiloma plano, invertido y papilomatoso) se
han reconocido en 80% de las neoplasias intraepitelia-
les cervicales (16); antigenos estructurales de PVH se
han demostrado repetitivamente con la técnica de
inmunoperoxidasa en casi 50% de las neoplasias in-
traepiteliales (17,18) y estudios de hibridizacién mo-
lecular han revelado secuencias de acido deoxyribonu-
cleico (DNA) de varios tipos de papiloma virus (PVH-6-
11-16-18) en 80% de todos los grados de displasias y
carcinoma invasor (20,24,25).

A pesar de todas las evidencias reportadas por varios
autores, la presencia de particulas virales o secuencias
de D.N.A. en células tumorales no pueden sertomadas
aun como evidencia firme del papel etiolégico de los
virus y la posibilidad de ser infecciones oportunistas no
se puede excluir. Es por ello que se requiere entender
aun mas el proceso de carcinogénesis y obtener mayor
informacién acerca de la prevalencia de lainfeccion de
cada virus en el cérvix.

El presente estudio tiene como finalidad dar a conocer
por medio de la técnica de inmunoperoxidasa una
aproximacién sobre la frecuencia en nuestro medio de
los virus P.V.H. y V.H.S-2 en las lesiones displasicas y
neoplasicas del cérvix. Ademas, correlacionar la pre-
sencia de la infeccién viral con factores de riesgo del
cancer de cérvix y el habito de fumar.

Las tendencias seran mas definidas a medida que se
aumente el nimero de pacientes en el estudio.

MATERIALES Y METODOS

Poblacién Estudiada

En ol Hospital General de Medellin, se realizo un
estudio retrospectivo de Biopsias de cérvix con diag-
néstico anatomopatolégico de neoplasia intraepitelial
cervical |, Il, Il y carcinoma escamocelular invasor,
obtenidas durante el periodo comprendido entre sep-
tiembre de 1985 y noviembre de 1986.

A todos los tejidos de las Biopsias se les realiz6 al azar
tincién inmunohistoquimica con el método de peroxi-
dasa antiperoxidasa (P.A.P.), con el fin de detectar la
presencia o no de antigenos virales del Herpes Simple
tipo 2 y/o papiloma virus humano. Ademas se realiz6
encuesta epidemilégica a aquellas pacientes registra-
das con historia del Hospital General de Medellin y que
tenian nimero telefénico para ser localizadas. El
formato de la encuesta constaba de los siguientes
datos: nimero de historia clinica, nimero de matricula
de anatomia patoldgica, tipo de diagnéstico realizado
(NIC I, NIC-II, NIC Ill, CA Invasor), positividad para la
presencia de Herpes Virus tipo 2 y/o papiloma virus,
estado socioeconémico, raza, edad primer coito, ni-
mero de coitos semanales, nimero de companeros
sexuales, nimero de embarazos incluyendo paridad y
abortos, métodos de anticoncepcion, infecciones cer-
vicales anteriores al diagndstico, circuncision del com-
pafiero sexual, citologias anteriores y su resultado,
habito de fumar.

Técnica inmunoperoxidasa

Se obtuvieron cortes histolégicos de cuatro micras de
espesor, los cuales previamente habian sido fijados en
formol al 10% y embebidos en parafina. Los corles
histolégicos fueron estudiados con la coloracion de
hematoxilina-eosina para su identificacion patolégica y
por el método (26-27) de peroxidasa-antiperoxidasa
(P.A.P.) para el hallazgo de los antigenos virales de
Herpes Simple tipo 2 y/o papiloma virus humano.

Los siguientes reactivos fueron utilizados en el estudio
inmunolégico (P.A.P.):

- Suero de conejo anti-herpes virus; suero de conejo
antipapiloma virus. (Miles Sci Naperville, US.A.;
Dako Corporation Santa Barbar C.A. U.S.A.).

- Suero de cerdo IgG de conejo como antisuero ligante.
(Miles Sci Naperville, U.S.A.; Dako Corporation
Santa Barbar C.A. U.S.A.).

- Complejo de peroxidasa anti-peroxidasa preparado
en conejo. (Miles Naperville, U.S.A.; Dako Corpora-
tion Santa Barbar C.A. US.A))
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Lesalizacion Hislelégica de les Antigenes de Her-
pes Virus y Papiloma Yirus:

Los cortes desparatinados en xilol fueron colocadoge en
un gradiente descendente de etanol (100%, 95%, 50%,
15%) cinco minutos respectivamente, seguidos de un
lavado en solucién salina tamponada TRIS (TBS) ph
7,6 (Schwarz/Mann, Inc.N.Y).

Posteriormente los cortes histolégicos fueron colorea-
dos durante cinco minutos con una solucién de peréxido
de hidrégeno al 3% para destruir la peroxidasa endé-
gena.

Después de serlavados en TBS, seincluyeron en suero
normal de cerdo durante veinte minutos a temperatura
ambiente con el objeto de bloquear antigenos especi-
ficos.

Inmediatamente los cortes histolégicos fueron incuba-
dos con los antisueros anti-herpes virus y papiloma
virus respectivamente por espacio de una hora a tem-
peratura ambiente y posteriormente lavados en dos
cambios de TBS durante diez minutos.

Seguidamente los cortes histolégicos fueronincubados
con el antisuero ligante (cerdo-anti-conejo) durante una
hora a temperatura ambiente y lavados en TBS durante
diez minutos.

Finalmente los cortes histolégicos fueron incubados
durante una hora a temperatura ambiente en el com-
plejo PAP y lavados en TBS.

Con el objeto de visualizar la reaccién de la peroxidasa,
los cortes histolégicos fueron incubados durante 40
minutos a temperatura ambiente con la siguiente solu-
cién: 2ccde acetato 0.1 MP.H 5.2, alacual se le afiadié
una gota de peréxido de hidrégeno al 0.3% y una gota
de 3 amino 9 etil carbazol NN dimetil formamida.

Seguidamente se procedié a lavar los cortes histologi-
cos con agua destilada coloreando con hematoxilina de
Harris (28) y realizando inmediatamente el montaje con
glicerina.

La lectura se realizé con microscopio de luz conside-
rando los sitios histologicos reactivos como aquellos
que contenian intracelularmente una reaccion granular
de color rojo magenta. En contraposicion las areas his-
tolégicas negativas aparecen de color azul claro (ver
figura 1).

Cada prueba inmunolégica se realizé siempre con
laminas controles positivas a los antigenos virales
investigados (figura 1-2). (Dako Corporation Santa

Barbar GA. U.S.A.), y laminas controles negativas en
las que se omitia el antisuero primario.

Con ol objeto do ovitar contaminacisnes de los antisue-
ros entre si, se realizé por separade en camaras
humedas individuales la incubacién de los grupos de
laminas tratadas con antisuero especifico viral.

Con el objeto de incrementar la posibilidad de reaccio-
nes positivas, algunos casos sospechosos de infeccién
herpética fueron tratados previo a la reaccién inmuno-
I6gica con una solucién de tripsina segin el método de
Qualmar et al (29).

Analisis Estadistico

Se analizaron todos los casos con tres variables y
aquellos con encuesta epidemildgica con 26 variables
cada uno.

Toda la informacion fue procesada con el paquete
estadistico S.P.SS.; obteniéndose frecuencias, por-
centajes, promedios y valores de chi cuadrado con un
5% de nivel de significancia.

Para un andlisis de correlacion se realizé cruces entre
las variables mas importantes y confiables con la varia-
ble de cada virus.

RESULTADOS

Se procesaron un total de 125 biopsias cervicales a
pacientes con neoplasia intraepitelial cervical | (n=21),
Il (n=9), lll (n=48) y carcinoma escamocelular invasor
(n=47) distribuidas al azar. La mayor proporcién de
casos se concentrdo en los diagnésticos NIC Il
(P=0.384) Y CA invasor (P=0.376). A todos los es-
pecimenes se les practicé la técnica de inmunoperoxi-
dasa y en forma arbitraria se investigé la presencia de
antigenos virales especificos de los virus P.V.H. y
V.H.S-2, resultando un total de 90 biopsias tefiidas para
cada virus por separado.

No se encontré positividad simultanea de los virus; y el
PVH (n=13) se presenté con mayor frecuencia que el
VHS-2 (n=4) en la poblacién a la que se le estudid la
presencia concomitante del papiloma y el herpes virus
(n=55).

El antigeno del papiloma virus humano visualizado
intranuclearmente como una reacciéon granular rojo
magenta (Figura 1), fue detectado en 21.1% de los 90
especimenes en contraposiciéon con el 5.6% de los
casos positivos para el Herpes Simple (Tabla 1). No se
obtuvo significancia estadistica en ninguno de los dos
grupos.
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Cantrol Positive - Papiloma Virus.

Microfotografia de un corte histolégico de verruga vulgar,
Log puntos oscuros senalados con |a flecha demuestran |a
presencia del antfgeno viral (Técnica de inmunoperoxidasa-

FIGURA 2

Contral Pasitive - Virus Herpes Simple Tipe 2,
Obgérvese la coloracion roje magenta alrededor del nuclee
do colulae infectadas, 400X,

Presencia del Papilema - Virus Humane en el Careinoma
ingitu. (Tee. Inmunoperoxidasa 400X)

FIGURA 4

Prasencia del Paplloma - Virus Humano en el Carcinoma

Invazer, (Tee, Inmunoperexidasa 400X), Obsérvese la
Necha que cenala la pfssmcfa del antigeno viral.
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TABLA 1

Presencle del virus en la Poblacidn estudiada

V. Harpes Simple tipo 2 | Papiloma Virus

Resultado n=290 n=90
e Yo e Yo
Positivo 5 5.6 19 21.1
Negativo 85 94.4 71 78.9

n= Mlmero tolal de casos.

La tabla 2 muestra la distribucidn de los virus a través
de los diferentes diagndsticos histolégicos; la frecuen-
cia de deteccion del virus (P.V.H.) incrementa
del 5.3%enNIC I-lla42.1%en NIC llly 47.3% en el CA
INVASOR (Figura 3 y 4); es 1.5 veces mas frecuentes
el P.V.H. en el carcinoma invasor que en las displasias
y el CA in situ,

TABLA 2

Presencia de los Virus en |os diferentes grados
de Displasias y Cancer Cervical

Tincién inmunoperoxidasa positiva

Papilorna VirusV. |Herpes Simple tipo 2
Dx n=950 n =90
e %o e %
NiC | 1 53 1 20
NIC 11 1 53 2 40
NIC 1 B 42.1 1 20
CA invasor g 47.4 1 20

NIC = Neoplasia Infraspitelial cervical
n = Mimero total de casos.

Factores de riesgo:

Se realizo encuesta epidemiolégica a 76 pacientes que
tenian resultado negativo o positive para alguno de los
vius P.V.H. y/o V.H.5-2 obteniéendose la siguients
informacion:

Edad:

Las edades de los pacientes oscilaron entre los 19y 67
afios con una edad media de 39.9 anos (s.d: 12.7).

El Herpes virus aparece con mayor frecuencia en 2
grupos de edades extremas (20-29 y 50-59), el 66.7%
de los casos agrupados en el grupo de mayor edad. El
papiloma virus se encuentra distribuido en todos los
grupos y con mayor frecuencia (P:0.55) entre los 30-50
anos, con una edad media de 43 afos (s.d=14,81).

La tabla 3 muestra detalladamente la correlacién entre
la presencia del P.V.H. con la edad y severidad diag-

nogtica, ohoorvamoe una tendanaia khazia al iners
menio de [a frecuancia de deteccion de log antigenae a
medida que avanza la edad y la severidad diagnostica

TABLA 3

Correlacion entre la presencia del Papiloma
Virus con edad y severidad diagnostica,

Edad NIC | NIiC I NHIC I [C.A. invasor
Ne oL | N %% NF % M 9%
<20 0 00|00 00| 1 1.6 1 1.6
30-39 0 00|00 0.0 a 4.8 1 1.6
40-49 0 00]1 1.6 0 0.0 2 3.z
50-59 0 00|O 00 | O 0.0 1 1.6
60-69 ¢ 00|oO 0.0 1 1.6 2 32

NIC = Neoplasia Intra-epitelial cervical
n = Poblackon estudiada

* = Casos P.V H. positivos

TOTAL = 13* (21%)

n= G2

Estado socioeconomico:

El 90.1% de la poblacion estudiada (n=76) pertenecia
a un estrato socioecondmico bajo.

Numero de compafneros sexuales:

Sélo el 36.2% (n=17) de las pacientes confirmaron
tener mas de un compafero sexual. El antigeno del
papiloma virus se detectd conigual frecuencia (P=0.05)
en las que tenian uno o mas compafieros sexuales.

Gravidez y aborto:

El nimero de embarazos fluctué entre 1y 15 con una
gravidez media de 6.5 (s.d=5.4) embarazos.

El papiloma virus fue detectado en mayor proporcién
(P=0.77) en las mujeres con menos de 6 embarazos.

La tabla 4 muestra la comrelacién de la gravidez con la
presencia de los virus.

TABLA 4

Correlacion de la presencia de los virus
Papiloma y Herpes con la gravidez

Nimero de Paplloma Virus | V. Herpes Simple 2
Embarazos n=>58 n =50

N7 Y NF Yo
<5 7 63.6 2 66.7
6-10 2 18.2 o o
= 11 2 18.2 1 33.3

n = Poblacion estudiada
N® = Casos posilives




El aboro no parsee ssr un facter da risegs para Ia
infeccién porsl P.V.H. yaqus las das tercoras partoe do
las pacientes a quienes se les datects al virue nagaren
haber tenido abortos; porcentaje mayor al del
comportamiento del grupo total (n=40 P=0.580).

Paridad:

El nimero de hijos fluctué entre 1y 12 con un promedio
de 4.5 hijos (s.d=3.50) las dos terceras partes de la
poblacién estudiada’ (n=76) tenia menos de seis hijos.

La Tabla 5 muestra detalladamente la correlacién del
P.V.H. con la paridad y la severidad diagnéstica. Los
antigenos del P.V.H. se detectaron con mayor
frecuencia (P=0.615) en las mujeres con menos de
cuatro hijos (n=9) (P=0.692) y mayor severidad diag-
néstica NIC Ill (n=4) y CA invasor (n=4).

TABLA 5

Correlacion Papiloma Virus, paridad
y severidad diagnédstica.

DIAGNOSTICO

Paridad| NIC | NIC Il NIC Il |CA invasor
N2 % | Ne® % Ne Yo N %
1-2 6 Joa ¢l 2 3 6 e
3-4 0 010 0 1 2 ar=ua
5 0 18518 0 0 0 o SR
6-10'10. 01 0 0 1 2 S adba
=158, 010 0 0 0 a2

* = Casos P.V.H. positivos
n = Poblaci6n estudiada
% aproximado a la unidad
TOTAL = 13* (24%)
n=54

Edad del primer coito:

Las mujeres investigadas informaron haber iniciado sus
relaciones sexuales en edades que fluctuaron entre los
13 y 28 afos con una edad media de 18.4 anos
(s.d=3.11) (P=< 0.0001).

El.papiloma virus se detecté con mayor frecuencia
(n=8) en las pacientes que aseveraron haber
comenzado vida sexual entre los 15y 18 anos con una
edad media de 17.18 afos (s.d=2.44) (ver Tabla6y 7).
Lacorrelacién de la presenciadel P.V.H. conlaedad del
primer coito y la severidad diagnéstica agrupa dos
terceras partes (P=0.727) de los casos positivos en las
lesiones avanzadas NIC Il (P=0.272) y CA invasor

{P=0,454) de pasientes con edades de su primer coilo
entre les 15 y 18 afies.

TABLA 8

Correlacién de la edad del primer coito con la
presencia del Papiloma Virus

Tincién inmunoperoxidasa
Edad positiva P.V.H.
12 coito

Ne Yo
14 1 9
15 2 18
16 1 9
17 3 27
i8 2 18
19 1 9
20 0 0
21 0 0
22 0 0
23 1 9

% aproximado a la unidad

N2 = Casos P.V.H. positivos (11)
n = Poblacién estudiada

n=39

TABLA 7

Presencia del Papiloma Virus y diagnéstico
comparado con la edad del primer coito

Edad NIC | NIC Il NIG Il | CAinvasor| TOTAL

12 coito N2 % N¢ % N2 % N¢ % N %

i3-14 |0 0.0 1 26 0 00 0 00 1 28
15-16 |0 0.0 0 00 2 5.1 : 3 7.7
17-18 |0 0.0 0 00 1 26 4 103 5128
19-25 |0 0.0 0 00 1 28 ¥ 28 2 Bt
TOTAL |0 00 128 4 103 6 154 |11* 282

* = Gasos P.V.H. positivos
n = Poblacién estudiada
n=239

Habito de fumar:

Se investigé la frecuencia del habito de fumar en las
pacientesinfectadas por el papilomavirusy se encontré
que dos terceras partes (P=0.0667) de estas mujeres
eran fumadoras; cifra mayor ala observada en el grupo
total (P=0.532).
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LaTablaBylaFiguradiluctrancondetallo Ia carralacian
ontro habito do fumar, covoridad diagnoctica y
precencia del papiloma virue. Se obeerva una tenden-
cia ascendente en 1a frecuencia de pacientes fumado-
ras infectadas por P.V.H. a medida que avanza la
severidad de |a lesion atipica cervical.

TABLA 8

Presencia del Papiloma Virus y diagnéstico
comparado con el habito de fumar

Habito | NIC | NIC Il NIC Il Ainvas. | TOTAL
de

fumar | N2 % N2 % N2 % N? % N2 %
Si 0 0011 28 3 7.7] 4 103 | 8" 205
No 0 00D ] O 00 1 28] 9 T |4 108

% aproximado a la unidad
n = Poblacién estudiada

* = Casos P.V.H. positivos
n =39

DISCUSION

En el presente estudio se demuestra la presencia de
proteinas virales en todas las lesiones displasicas y
neoplasicas cervicales, sin encontrar evidencia asocia-
tiva de los virus P.V.H. y V.H.S-2 entre si y/o el cancer
de cérvix.

El Herpes virus se detect6 en una baja proporcion a
través de todos los tipos de lesién lo cual esta de
acuerdo con otros trabajos (9). Este hallazgo sumado
a las evidencias serolégicas contradictorias en grupos
de mujeres con lesiones malignas del cérvix sugieren
que si el herpes virus esta involucrado como agente
etiolégico es en una minoria de los casos.

El papiloma virus se identificé en 1/6 parte de los casos
estudiados presentando una frecuencia ascendente
con relacion a la severidad diagnéstica. Este hallazgo
es contrario a otros estudios publicados
(3,30,31,32,33) que no han detectado por inmunohis-
toquimica proteinas de la capside viral en el cancer in
situ e invasor y ademas describen una tendencia de la
frecuencia de los antigenos a disminuir en relacién con
la severidad de la lesién (30). Estadiscrepanciade los
resultados hace pensar en la posibilidad de una infec-
cion oportunistica y/o casual o en un error en la meto-
dologia aplicada.

Recientemente se ha propuesto un sinergismo entre
los virus V.H.S-2 y el P.V.H. o la posibilidad de ser
cofactores de cada uno (35). Al respecto este estudio
no detecta en un mismo especimen histolégico los dos
virus simultaneamente y la posibilidad de que actuen
independientemente no se puede descartar.

Cen rolacién a la sdad 88 snasntrd ssm mayor
frecuencia el virus P.V.H. a los 43 anos, reportandoco
en otros esludios cifras semejantes con media de 45

anes (36),

Estudios epidemiol6gicos han demostrado que el CA in
situ e invasor tiene una alta correlacion con la historia
sexual de las pacientes al igual que del compafiero
sexual. Rotkin (6) concluyé, en base a larevisién de 17
estudios epidemiolégicos, que la edad sexual antes de
los 17 afios y multiples companeros sexuales eran los
factores de riesgo mas importantes en el desarrollo del
cancer cervical. Nosotros encontramos una frecuencia
estadisticamente significativa (P< 0.0001) en las pa-
cientes con lesiones premalignas y malignas que inicia-
ron suvida sexualalos 18 afos. Latabla 7 deltexto que
compara la presencia del virus papiloma vs el diagnés-
tico histolégico y la edad del primer coito es definitiva-
mente polémica y controversial al indicar indirectamen-
te que el virus P.V.H. esta presente desde edades
tempranas de la vida permaneciendo en una forma
latente en el epitelio cervical. Al respecto esimportante
anotar que las lesiones condilomatosas generalmente
se presentan en un grupo de edad mas temprana que
las lesiones displasicas o CA in situ de cérvix y pueden
tener un papel importante en la historia natural del
cancer de ceérvix.

La multiparidad ro parece ser un factor de riesgo para
lainfeccion porP.V.H.;lacorrelacion de la presenciadel
papiloma virus vs diagnéstico y paridad (tabla 5), sefiala
nuevamente la posibilidad de que el virus esté presente
en las pacientes con neoplasia cervical, desde edades
tempranas de la vida.

A pesar de las evidencias circunstanciales, lainfeccién
del tejido epitelial por el P.V.H. no es suficiente para la
transformacién maligna, ya que muchas de las lesiones
de los papiloma virus son benignas (i.e. verruga vulgar)
y posiblemente sean requeridos dos o mas factores
para el desarrollo del cancer de cérvix: infeccién por el
P.V.H. con potencial maligno, y la presencia de un
cofactor. En este trabajo se quiso observar la relacién
entre el habito de fumar con lainfeccion por el papiloma
virus encontrandose una alta frecuencia de fumadoras
en el grupo de mujeres con papiloma virus. Se requiere
investigar mas a fondo esta posible asociacién para
aclarar el papel del habito de fumar enla carcinogénesis
cervical como cofactor del P.V.H.
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