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RESUMEN:

Introduccion. La hiperqueratosis es una lesion epitelial que histoldgicamente se caracteriza, por presentar un aumento del
grosor de la capa epitelial superficial cornificada, con ausencia de nucleos. Entre las causas que favor ecen la aparicion de
hiperqueratosis, se puederesaltar lareaccion del epitelio a los estimulos locales, mecénicos, quimicos o infecciosos, siendo mas
relevante en estos casos € virus del papiloma humano.

Objetivo: Conocer larelacion que existe entrela presencia de hiperqueratosis en los estudios citol6gicos de cribado y la posible
relacion con lainfeccién del virus del Papiloma Humano.

Material y métodos: Se han estudiado un total de 2372 extendidos citol égicos realizados durante un afio en el Servicio de
Obstetriciay Ginecologia del Hospital Clinico de Salamanca. La edad de las pacientes estaba comprendida entrelos 16 y 65
afios. Latoma citoldgica realizada mediante la técnica detriple toma se depositaba en medio liquido. Se descartaron las
citologias que presentaban alteraciones citoldgicas, y se valoraron 1125 estudios citol dgicos consider ados como negativos. De
estos, 316 presentaron hiperqueratosis. A las pacientes que presentaban hiper queratosis se lesrealiz6 estudio colposcépico y
determinacion de VPH por PCR.

Resultados: En el 27% de las hiperqueratosis, la PCR de VPH fue negativa, €l resto, positiva. Se ha podido determinar un VPP
del 72% y un VPN del 39%. La sensibilidad fue del 46% y la Especificidad del 81%.

PALABRAS CLAVE: Hiperqueratosis citolégica. Papilomavirus. Neoplasia cervical intraepitelial
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SUMMARY:

Introduction: Hyperkeratosisis an epithelial lesion with a histology that consists of a thickening of the cells of the stratum
corneum that lack nuclei. There are some factorsthat can cause hyperkeratosis, such as a reaction of the epithelium to local,
mechanical, chemical or infectious stimuli. The most common causeis the human papillomavir us.

Objetives: We want to establish the relation between the presence of hyperkeratosisin the cytological screening test and a
possiblerelation with theinfection of human papillomavirus.

Materials and methods: We studied 2372 cytological samplesthat wer e taken during oneyear in the Unit of Gynaecology and
Obstetrics of the University Hospital of Salamanca. The age range of the patients was between 16 and 65 year s of age. The
cytological sample was taken with a Pap smear and it waskept in aliquid medium. All sampleswith cytological alterationswere
rejected and 1125 studies wer e consider ed negative. From these, 316 samples showed hyperkeratosis. All patients who presented
that condition underwent a colposcopic study, and the HPV was detected by PCR.

Results: In 27% of the cases, the PCR test for HPV was negative, and it was positivein therest of them. A PPV of 72% and a
NPV of 39% wer e established. Sensitivity value was 46% and specifity was 81%.

KEY WORDS: Hyperkeratosis. Papillomavirus. Cervical intraepithelial neoplasia

INTRODUCCION

Resulta dificil establecer estimaciones entorno al nimer o de mujeres portador as de infecciones ocultas por € virus del papiloma
humano, y & volumen de lesiones asociadas!. Estasinfecciones siguen habitualmente un cur so silente, que tienden a establecer
alter aciones citol 6gicas car acter isticas que se englobar fan mayoritariamente en la neoplasia cervical intraepitelial2.

Teniendo en cuenta que d ciclo vital de los papilomavir us se desarrolla de forma coor dinada con la diferenciaciéon y maduracién
celular delos queratocitos, lainfeccion selocaliza en las células escamosas epiteliales de la capa basal del epitelio.

Pero no siempre que se produce unainfeccion por el virus del papiloma aparecen alteraciones celulares de bajo o alto grado,
dependiendo de las car acter isticas de la integracion viral3, o de la respuesta inmunoldgica?, de tal forma, que en la citologia de
una infeccion por €l virusdel papiloma, puede que no apar ezcan alter aciones celular es, que hagan sospechar lainfeccién por
HPV.

Como consecuencia delaintegracién viral y sin aparecer alteraciones celulares significativas, en ocasiones se detectan
modificaciones celular es conocidas como hiper quer atosis debido a lainfeccion por el virus del papiloma, no apreciandose otr os
factor es orientativos de dicha infeccion®.

Nuestro objetivo esdemostrar que, la hiperqueratosis citoldgica puede consider ar se un factor de sospecha deinfeccion por el
virus del papiloma humano, en extendidos citol6gicos en los que no se detectan otrostipos de alter aciones citolégicas.

MATERIAL Y METODOS:

Se han valorado losresultados de |a citologia de 2373 pacientes realizadas durante el periodo de un afio, comprendido desde el 1
de Enero al 31 dediciembre de 2007 y que acudier on a la consulta de ginecologia del Hospital Clinico de Salamanca, por
diver sos motivos, procesos ginecoldgicosy revisiones. La edad estaba comprendida entrelos 16 y 65 afios.

No seincluyeron en este estudio las portador as de cancer es de cervix y losresultados citol 6gicos de pacientes gestantes que
forman parte de otro estudio. La metédica de recogida de las muestr as citol 6gicas fue en todos los casos igual, obteniendo el
material citolégico de las paredes vaginales, exocervix y endocer vix, que seguidamente se depositaba en medio liquido THIN
PREP, para posterior tincion einter pretacion citolgica.
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Seguin los resultados obtenidos, se descartaron los estudios citol égicos identificados como: Asc-us 68 (2,86% ), Ag-us 29 (1,22%),
L-SIL 834 (35,14%), H-SIL 317 (13,35%). 1125 (47,40%) presentaron citologias negativas, de las cuales en 316 (28,08%) se
determind la presencia de hiperqueratosis. En 809 (71,91%) se identificaron otr os hallazgos, que quedaron distribuidos: 658
(58,48%) como citologias sin ningun tipo de alteracion y 151 (13,42%), como inflamatorias. Seincluyeron en e protocolo, las 316
pacientes que presentaban hiperqueratosis. A todasellas, se lesrealizé recogida de muestra cervical para deter minacién de HPV
mediante técnica de PCR, complementandose con la exploracion colposcépica queincluia: Visién del cervix sin preparar,
visualizacién después de limpiar con suero fisiolégico y visualizacién del cervix, después de aplicar acido acético al 5% y una
solucién de lugol.

Laeficacia queda establecida por €l tamafio de la muestra estadistica, |a efectividad de lastécnicas utilizadasy €l intervalo de
confianza (95%). El nivel de significacion se establecié en 0,05.

L os par ametr os estudiados fuer on evaluados mediante el Test de CHI cuadrado. Se valoraron los por centaj es de falsos positivos
y negativos, para poder determinar losvalores predictivos positivosy negativos, asi como la sensibilidad y especificidad. El
tratamiento estadistico se realizé6 mediante el paquete SPSSversion 11 para PC.

RESULTADOS:

En latabla| sedescriben los hallazgos en pacientes con citologia negativa. El 58,48% no presentan ningun otro componente (P<
de 0,05), mientras el 28,08% presentaban hiperqueratosis. El resto correspondia a hallazgos bacteriol 6gicos.

Tabla I: Distribucion de los hallazeos en citologias negativas.

HALLAZGOS EN CITOLOGIA F. ABSOLUTA F. RELATIVA
NEGATIVA
HIPERQUERATOSIS 36 28,08
CANDIDIASIS 75 6,93
F. INESPECIFICA 61 546
FLORA MIXTA 12 1,06
SIN OTROS HALLAZGOS 658 58,48
TOTAL 1125

X2=178,6. P<0,05.

Tablall. Serepresentan lasimagenes col poscopicas identificadas en las pacientes con hiperqueratosis. Predominan las colpitisa
puntos blancos en el 43,35%, seguida de la mucosa originaria en el 22,78%. L a imagen menos frecuente correspondia a la zona
detransformacion con el 3,48%. (P <0,05).
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Tabla II: Hallazgos colposcopicos en pacientes con hiperqueratosis citologica

COLPOSCOPIA F. ABSOLUTA F. RELATIVA

MOORIGINARLA T2 2278

P BLANCOS 137 4335

C. MOSAICIFORME

33 10,44
C. FLORIDA 39 12,34
€. MICROPAPILAR 24 7.59
Z TRANSFORMACION 11 348
TOTAL Jla

X*=316. P<0,05

Tablalll. Seestablecelarelacion entrela Hiperqueratosisy el VPH. El 54,43% eran positivos para el papilomavirus de alto
riesgo, siendo negativo el 27,84% (P<0,05). Tabla1V. Sedescriben los resultados estadisticos de la sensibilidad que fue del 46% y
la especificidad del 81%. Asi como €l valor predictivo positivo y negativo.

Tabla I1I: [dentificacion de VPL en pacientes con hiperqueratosis citologica

IDENTIFICACION VPH F. ABSOLUTA F. RELATIVA
NEGATIVD BE 2754
ALTO RIESGO 172 3443
BAJO RIESGO 56 17,72
TOTAL 36
X=212. P= 0,05,

DISCUSION:

A pesar de que el mecanismo delaintegracion viral del VPH en las células del epitelio pavimentoso es bien conocido y
referenciadob, la posible relacion entrela hiper quer atosis citol6gica y la presencia del virus del papiloma humano no esté lo
suficientemente establecida. Esta claro que la hiper queratosis citolégica puede apar ecer por variadas causas, como puede ser €l
arrastre celular del epitelio queratinizado de la vulva’, o de lesiones condilomatosas8 que puede inducir a erroresy hacer
sospechar |a presencia de epitelio queratésico en € cervix, cuando en realidad la procedencia es distinta, aunque se ha sefialado
la posibilidad derelacién entrela hiperqueratosisy la presencia del virusdel papiloma humano .
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Estudios previos®10 han demostrado que € hallazgo de hiper quer atosis, hace necesaria la realizacién de una colposcopia debido
alamayor incidencia de HPV o displasias encontrada en las pacientes portador as de estas alter aciones!!. Se ha demostrado en
estudios histoldgicos que el gen E7 del genotipo 16 del virusdel papiloma humano, causa una hiperplasia epidérmica,
caracterizada por una expansion del compartimento proliferativo, y de las células queratin 10 positivas que se traduce en
hiper quer atosisl2. De esta for ma podriamos deducir, que el mecanismo por el que el VPH produce hiper quer atosis esta mediado
por los mismos genes queinician e proceso de la car cinogénesis, siendo esta por tanto, un estadio precoz de las lesiones
displasicas producidas por € virusdel papiloma humano!3,

La presencia de queratinizacion en una citologia con atipia escamosa inflamatoriay, sobretodo en la atipia escamosa, justifica el
seguimiento y control delas mismas debido a su posible asociacion con lainfeccién por € VPH.

Se puede afirmar que la colposcopia en mujeres con hiper queratosis pone de manifiesto un alto porcentaje de alter aciones
inflamatorias y/o alter aciones cervicales!4. Pero |o que realmente establece la posible relacion entrela hiperqueratosisy e VPH,
es sencillamente el estudio histoldgico de la biopsia de las lesiones cer vicales, habiéndose podido observar, un alto por centaje de
pacientes con hiper queratosis que presentaban displasia de distintos grados, lo que establece una estrecha relacion entre ambas
entidades!®. Williamson6, asocia la hiper queratosis en un 9,4% a anor malidades celulares, al Ascusen un 17,4% y alas
displasiasen un 2,1%. Bajo el mismo criterio, se ha comunicado la asociacion entre el grado de hiperqueratosisy la presencia de
SIL en labiopsial’.

Por otra parte hemos encontrado un estudio que no establece relacion entre la hiperqueratosisy la infeccion por € virusde
papiloma humano?8. En ellos se utilizar on técnicas de radiodiagnéstico sin amplificacion previa de ADN para la deteccion del
virus, circunstancia que hay quetener en consideracién, ya que estos métodos no poseen la misma sensibilidad quela PCR ala
hora de detectar el DNA viral. No se han encontrado estudios que hagan referencia a la sensibilidad de la técnica par a sospechar
lapresenciadel VPH, pero son similareso algo inferiores alos de la citologia de cribado, 53,8% de sensibilidad. En cambio, la
prueba combinada citologiay ADN- VPH alcanza una sensibilidad del 91%, siendo baja la especificidad del ADN-VPH y la
citologial®. Pero a pesar de que en los estudios citol gicos se pueden detectar alteraciones celular es sugestivas de infeccion por
HPV, se ha recomendado20.2! utilizar la prueba de deteccion de HPV como Unica prueba de cribado sin efectuar citologias de
forma sistemética a todas lasmujeres. Si se utiliza la citologia junto con la prueba de deteccion del VPH para laidentificacion de
mujeres HPV positivas, se puede conseguir una mayor sensibilidad y solo una pequefia pérdida de especificidad, en compar acién
con la citologia convencional incluso en mujeres en edad comprendida entre 25 a 34 afos, en la que la presencia de infeccion es
muy frecuente?2, De los resultados obtenidos podria consider ar se a la hiper quer atosis citoldgica, como un factor mas de sospecha
deinfeccién del virus del papiloma humano.
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La hiperqueratosis, lesion epitelial histoldgicamente caracterizada por aumento del grosor de la capa cérnea epitelial superficial
con ausencia de nlcleos, es analizada por los autores en su relacion a los casos de infeccion por HPV (Human Papiloma Virus) en
el cuello uterino humano, mediante estudios de citologia.

Considerando los autor es aquellos casos en los cuales existen infecciones silentes, que no producen alteraciones celulares
atribuiblesa HPV, en las cuales|a hiper queratosis puede consider ar se factor de sospecha de infeccion por estevirus, siendo este
un tépico poco analizado en la literatura, si bien se sugiere unarelaciéon causal por mecanismo genético inducida por HPV 16.

L os autores nos muestran que losresultados de su estudio -determinando un 72% de hallazgos positivos por PCR, con un 54%
de cepas de alto riesgo-, describiendo ademas las alter aciones colposcopicas encontr adas asociadas a estos casos y la
confirmacion histopatol6gica de lesiones epiteliales, permiten de losresultados obtenidos, considerar a la hiperqueratosis
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citolégica, como un factor mas de sospecha o de alarma de infeccion del virus del papiloma humano, atener en cuenta en los
tamizajes de citologia, especialmente por aquellos que trabajamos en zonas de alta incidencia de neoplasias de cuello uterino.

Comentario del revisor Dr. Rodrigo Valdés Annunziata. Centro de Diagnéstico Histopatoldgico y Citopatoldgico Histonor Ltda.
Antofagasta. Chile.

Hasta ahora se ha propuesto que la hiper quer atosis se asocia mas frecuentemente con condiciones benignas de tipo inflamatorio,
incluyendo €l prolapso, cervicitis crénicay otras. Se consider a una condicién reactivay losfrotis citol6gicos se consideran
obviamente negativos par a efectos del screening.

Segun lo aceptado en la préctica, la hiperqueratosis se considera como un hallazgo relativamente infrecuente (menos de 1% de
losfrotisrutinarios) y poco relevante, conociéndose que tiende a ser consistente en el seguimiento de las pacientes en que esté
presente. Esta también presente en frotis con atipiasde significado incierto y podriaindicar la presencia de enfermedad en
pacientes con una historia de patologia cervical.

El trabajo aborda un tema que podria ser muy discutido y en caso de demostrar lo propuesto podria ampliar loscriterios
citol6gicos univer salmente aceptados, con implicancias diagnésticasindividualesy ciertamente con impacto en campafias
poblacionales.
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