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Resumen

Introduccion: La mayoria de los carcinomas cervicales invasores se asocian a infeccion
persistente por virus del papiloma humano (VPH); sin embargo, los casos en los que no existe
antecedente documentado de VPH detectable plantean desafios diagndsticos y de
interpretacion, especialmente en mujeres jovenes. Caso clinico: Se presenta el caso de una
mujer de 28 afios, sin comorbilidades relevantes, remitida por citologia cervical anormal y biopsia
compatible con carcinoma epidermoide pobremente diferenciado. Durante la evolucién presentd
dolor pélvico, sangrado transvaginal progresivo y hematuria. EI examen ginecolégico evidencié
una tumoracion cervical sangrante de aproximadamente 4-5 cm. La resonancia magnética
pélvica mostré una lesidon expansiva excéntrica del cuello uterino de 40,8 mm, con realce
heterogéneo y restriccién a la difusidn, sin adenopatias pélvicas descritas. La tomografia de térax
no mostrd extension metastasica. El caso fue documentado clinicamente como estadio 1B y
recibio radioterapia externa (50,4 Gy en 28 fracciones), cisplatino concomitante semanal en seis
ciclos y braquiterapia de alta tasa. En el muestreo cervical posterior al tratamiento no se identificé
carcinoma invasor en los fragmentos evaluados, aunque persistieron cambios displésicos
escamosos moderados a severos. Conclusion: La edad joven y la ausencia de antecedente
documentado de VPH no deben retrasar la biopsia de una lesion cervical sospechosa. La
denominacion de carcinoma HPV-independiente requiere confirmacion virolégica y/o
inmunohistoquimica adecuada.

Palabras claves: cancer de cuello uterino; carcinoma epidermoide; virus del papiloma humano;
mujer joven; quimiorradioterapia; reporte de caso.

Abstract

Background: Most invasive cervical cancers are associated with persistent human papillomavirus
(HPV) infection; however, cases lacking a documented history of detectable HPV raise diagnostic
and interpretive challenges, particularly in young women. Case presentation: A 28-year-old
woman with no relevant comorbidities was referred after abnormal cervical cytology and a biopsy
consistent with poorly differentiated squamous cell carcinoma. She later developed pelvic pain,
progressive vaginal bleeding, and hematuria. Gynecologic examination revealed a bleeding
cervical mass measuring approximately 4-5 cm. Pelvic magnetic resonance imaging showed a
40.8 mm eccentric cervical lesion with heterogeneous enhancement and diffusion restriction,
without reported pelvic lymphadenopathy. Chest computed tomography showed no metastatic
extension. The disease was clinically documented as stage |IB. Definitive treatment consisted of
external-beam radiotherapy (50.4 Gy in 28 fractions), six weekly cycles of concurrent cisplatin,
and high-dose-rate brachytherapy. Post-treatment cervical sampling showed no invasive
carcinoma in the examined fragments, although moderate-to-severe squamous dysplasia
persisted. Conclusion: Young age and lack of documented detectable HPV should not delay
biopsy of a suspicious cervical lesion. A truly HPV-independent cervical carcinoma requires
appropriate virologic and/or immunohistochemical confirmation.
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1. Introduccién

El cancer cervicouterino continla
siendo un problema prioritario de
salud publica y una causa importante
de morbilidad y mortalidad femenina
a nivel mundial. Aunque la mayoria
de los tumores cervicales invasores
se atribuyen a infeccion persistente
por genotipos oncogénicos de VPH,
el pequeio subgrupo de lesiones sin
evidencia documentada de VPH
constituye un reto clinico vy
patoldgico, ya que obliga a descartar
falsos negativos analiticos, errores
de clasificacion del sitio primario y
variantes realmente HPV-

independientes [1-6].

En la practica clinica, la expresion
“VPH negativo” suele utilizarse de
forma laxa; sin embargo, para

sustentar que un carcinoma cervical

es verdaderamente HPV-
independiente se requieren
correlaciéon morfoldgica,

inmunohistoquimica especialmente
pl6 cuando esta indicada—y, de ser
posible, verificacion molecular del
estado viral [3—6]. Este punto cobra
particular relevancia en pacientes

jovenes, en quienes la presentacion

de un carcinoma cervical invasor en
ausencia de antecedente
documentado de VPH es infrecuente
y potencialmente llamativa desde el

punto de vista editorial.

El objetivo de este manuscrito es
describir un caso de carcinoma
cervical invasor en una mujer de 28
afos sin antecedente documentado
de VPH detectable, reconstruido y
actualizado a una cronologia clinica
relativa para evitar trasladar fechas
histéricas del archivo fuente, vy
discutir de forma breve sus
implicaciones diagnosticas y
terapéuticas.

2. Presentacién de caso
2.1 Informacion de la paciente

Mujer de 28 afos, sin antecedentes
patoldégicos personales relevantes
registrados. En la documentacién
clinica no se consignaron

hipertension arterial, diabetes
mellitus, asma, cardiopatia, alergias,
cirugias previas ni tratamiento
habitual. Entre los antecedentes
gineco-obstétricos disponibles se

registraron menarquia a los 11 afios,
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inicio de relaciones sexuales a los 18
afios y paridad G2P1011. No
constaba antecedente documentado
de una prueba positiva para VPH en

el material revisado.

2.2 Motivo de consultay hallazgos

clinicos iniciales

La paciente fue remitida para
evaluacion ginecoldgica luego de
una citologia cervical anormal y de
una biopsia informada como
carcinoma epidermoide pobremente
diferenciado. En la evolucién clinica
refirio dolor pélvico y sangrado
transvaginal de escasa cuantia que
posteriormente aumento, asociado a
hematuria. En una valoracion inicial
se describi6 una tumoracion de

aproximadamente 2 cm a nivel

cervical; en evaluaciones posteriores
se registré cérvix hipertréfico con
lesién tumoral de 4-5 cm, friable y
sangrante, con parametrios moviles

en la exploracion consignada.
2.3 Evaluacion diagndstica

Los estudios auxiliares consignaron
grupo sanguineo O Rh positivo, RPR
no reactivo y HBsAg no reactivo. La
evolucion laboratorial sugirio
desarrollo de anemia durante el
curso clinico, sin deterioro renal
adecuar el

significativo. Para

manuscrito a una presentacion
contemporanea y evitar trasladar
fechas historicas del archivo fuente,
los resultados se reorganizaron por
momentos clinicos relativos (Tabla

1),

Tabla 1. Evolucién de parametros de laboratorio reorganizada segin momentos clinicos
relativos para evitar la reproduccién de afios histéricos del material fuente.

Parametro Evaluacion
inicial

Leucocitos (/mm?3) 5600
Hemoglobina (g/dL) 12,8
Hematocrito (%) 37,4
Plaquetas (/mm3) 283 000
Creatinina (mg/dL) 0,56
Urea (mg/dL) 20
Glucosa (mg/dL) 107

La tomografia de térax no mostrd
hallazgos compatibles con extensién
metastasica. La tomografia
abdominopélvica describid

engrosamiento irregular del cuello

Evolucion Pretratamiento Durante
temprana tratamiento
5690 4270 3900
13,3 9,5 11,8
38,4 28,4 34,6
279 000 390 000 232 000
0,73 0,66 0,67
26 22 21
102 92 108
uterino, sin evidencia de

adenopatias

retroperitoneales o

iliacas ni signos de enfermedad

secundaria abdominal o pélvica. La

resonancia

magnética

pélvica
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documenté una lesion expansiva
excéntrica del cuello uterino,
localizada predominantemente hacia
el aspecto lateral derecho, de 40,8
mm, hipointensa en secuencias T1,
hiperintensa en T2, con captacion

heterogénea de contraste vy

restriccion a la difusion. También se
consignaron ausencia de masa
parametrial definida, dos quistes
anexiales derechos simples de 18 y
24 mm y cambios compatibles con

adenomiosis.

Figura 1. Resonancia magnética pélvica con paneles contiguos sin espacios intermedios. A)
Secuencia axial poscontraste que muestra lesion cervical expansiva. B) Secuencia de difusion
con restriccion del tumor. C) Secuencia sagital T2 que ilustra la relacién anatémica de la lesion
con el cuello uterino. Las imagenes fueron anonimizadas y recompuestas para publicacion.

La histologia inicial fue informada
como carcinoma epidermoide
pobremente diferenciado. En el
control histopatolégico posterior al
tratamiento se describieron
fragmentos de epitelio escamoso
con cambios displasicos moderados
a severos, ademas de cervicitis
granulomatosa crénica con células
gigantes multinucleadas tipo cuerpo
extranio y focos de necrosis
fibrinoide; en los fragmentos
examinados no se identifico
carcinoma invasor residual. El
material disponible no incluy6
inmunohistoquimica pl16 ni prueba

molecular tumoral de VPH.

Con base en la documentacion
clinica global, el caso fue consignado
por el equipo tratante como estadio
[IB. Dado que la resonancia no
describi6 una masa parametrial
inequivoca, se optd por conservar en
el manuscrito la estadificacién clinica
registrada y explicitar esta posible
discordancia como limitacién

metodoldgica del reporte.
2.4 Intervencidn terapéutica

La paciente recibio
quimiorradioterapia definitiva. La
radioterapia externa se administrd
con una dosis total de 50,4 Gy en 28
fracciones. La guimioterapia

concomitante consistié en cisplatino
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semanal durante seis ciclos, segun
los registros disponibles.
Posteriormente se complet6
braquiterapia de alta tasa en dos
aplicaciones. El esquema es
concordante con el estandar
terapéutico para enfermedad

cervical localmente avanzada [7].
2.5 Seguimiento y desenlaces

En el muestreo cervical realizado
después del tratamiento no se

observo carcinoma invasor en los
fragmentos estudiados, aunque
persistieron alteraciones displasicas
escamosas moderadas a severas. El
archivo fuente no aporté informacion
suficiente para reconstruir con
exactitud el seguimiento radiologico
a mediano plazo ni los desenlaces
oncoldgicos posteriores; por lo tanto,
dichos resultados no se infieren y se
reconocen como una limitacion del

reporte.

Figura 2. Secuencia colposcopica representativa del cuello uterino organizada en paneles
contiguos sin espacios blancos. Se aprecian areas irregulares y friables con zonas focales de
sangrado. La secuencia se presenta con fines descriptivos; el archivo original no preciso el
intervalo temporal exacto entre cada captura.

3. Cronologia clinica

Tabla 2. Cronologia clinica reorganizada en términos relativos para adecuar el caso a una
presentacion contemporanea sin reproducir la datacién historica del expediente fuente.

Momento clinico relativo

Hecho clinico principal

Evaluacion inicial
cm.

Citologia cervical anormal y biopsia compatible con carcinoma
epidermoide pobremente diferenciado; lesion cervical aproximada de 2

Progresion sintomatica

Dolor pélvico, sangrado transvaginal progresivo y hematuria.
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Momento clinico relativo

Hecho clinico principal

Reevaluacioén ginecoldgica

Masa cervical friable y sangrante de 4-5 cm; persistencia de
parametrios moviles en el registro disponible.

Estadificacion por imagen

TC de térax sin metastasis; TC abdominopélvica sin adenopatias
evidentes; RM con lesion cervical de 40,8 mm y restriccion a la difusion.

Tratamiento definitivo

Radioterapia externa 50,4 Gy/28 fracciones + cisplatino semanal (6
ciclos) + braquiterapia de alta tasa (2 aplicaciones).

Control posterior

Muestreo cervical sin carcinoma invasor en los fragmentos evaluados;
persistencia de displasia escamosa moderada a severa.

4. Discusion

Este caso es relevante por dos
motivos principales: la corta edad de
la paciente y la ausencia de
antecedente documentado de VPH
detectable. No obstante, el valor
editorial del reporte depende de una
interpretacion prudente. La
documentacion disponible permite
afrmar que no existia un
antecedente positivo registrado de
VPH, pero no permite concluir que el
tumor fuera inequivocamente HPV-
independiente. La literatura
contempordnea subraya que los
carcinomas cervicales
verdaderamente HPV-
independientes son inusuales vy
requieren un abordaje diagndstico

riguroso [3—6].

4.1 Significado clinico de un
cancer cervical aparentemente

HPV-negativo

Un resultado aparentemente
negativo para VPH puede obedecer
a varias circunstancias: muestreo
insuficiente, baja carga viral,
degradacion del material, integracion
viral con pérdida de regiones blanco
del ensayo, limitaciones
metodoldgicas o incluso clasificaciéon
incorrecta del sitio primario [5,6]. Por
ello, cuando el mensaje central de un
caso descansa en la ausencia de
VPH, el

complementarse con

analisis debe
revision
morfologica experta y, cuando sea
posible, con pl6 e investigacion
molecular especifica. En este
contexto, el titulo y el texto del
presente manuscrito emplean la

“*

expresion sin antecedente
documentado de VPH detectable”
como formulacidon cientificamente

mas cautelosa.
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4.2 Comparacion con la literatura

disponible

Series recientes han mostrado que la
inmensa mayoria de los carcinomas
epidermoides cervicales son VPH-

dependientes [2—-4]. En el estudio de

Stolnicu 'y  colaboradores, la
frecuencia de carcinomas
€scamosos invasores HPV-

independientes fue muy baja [4]. De

manera similar, series moleculares
posteriores han confirmado que los
HPV-

casos realmente

independientes  constituyen una
minoria y suelen presentarse en
pacientes de mayor edad [6]. Por
consiguiente, una presentacion a los
28 afos seria poco frecuente y
justificaria  verificacion etiologica

robusta antes de afirmarla como tal.

Tabla 3. Evidencia seleccionada utilizada para contextualizar el caso y su revision breve.

Referencia Tipo de evidencia

Aporte principal al caso

WHO / Female Genital
Tumours [1,3]

Documento de
referencia y clasificacion

Confirman el papel central del VPH en el cancer
cervicouterino y delimitan la necesidad de una correcta
clasificacion tumoral.

Stolnicu et al. [4] Serie clinicopatoldgica

Describe la muy baja frecuencia de carcinomas
escamosos cervicales HPV-independientes.

Yoshida et al. [5] Revision molecular

Explica mecanismos y causas de aparente negatividad
para VPH.

Kir et al. [6] Serie clinicopatolégica y

Muestra que los carcinomas escamosos cervicales
HPV-independientes confirmados son excepcionales y

molecular . It ;
requieren corroboracion exhaustiva.
Sustenta el estandar terapéutico con
Cibula et al. [7] Guia clinica quimiorradioterapia y braquiterapia en enfermedad

localmente avanzada.

4.3 Implicaciones diagnosticas y

terapéuticas

La evolucion desde una lesion
inicialmente pequefia hasta una
masa cervical sangrante de 4-5 cm
reafrma que la edad joven no
excluye patologia maligna y no debe
disminuir el umbral para indicar
evaluacion ginecolégica completa,
biopsia e imagen. Asimismo, el caso

muestra que la conducta terapéutica

estuvo determinada por el estadio
clinico documentado y no por el
de VPH. En

enfermedad localmente avanzada, la

antecedente

quimiorradioterapia con  platino

concomitante y braquiterapia
contindia siendo la piedra angular del

tratamiento [7].
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5. Conclusiones

El carcinoma cervical invasor puede
presentarse en mujeres menores de
30 afios y debe considerarse ante
sangrado genital anormal, dolor
pélvico o una lesion cervical
sospechosa, incluso en ausencia de
antecedente documentado de VPH

detectable. La confirmacion

y la
estadificacion siguen siendo

histologica correcta

determinantes para el tratamiento.
La eventual atribucion de un
carcinoma cervical a una via HPV-
independiente exige corroboracion

patolégica y viroldgica especifica.
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Material suplementario

Con el fin de conservar la iconografia clinica en el orden provisto por el archivo
original, se afadieron laminas suplementarias recompuestas para publicacion.
Las imagenes fueron anonimizadas y se eliminaron espacios blancos entre
paneles para mejorar su calidad editorial.
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Figura suplementaria S2. Serie colposcépica completa disponible en la presentacion original,
organizada en el mismo orden y recompuesta sin espacios blancos entre paneles.
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