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ANTECEDENTES CIENT1FI1COS

Las verrugas genitales son transmitidas sexualmente y son
causadas por el Papilomavirus Humano ( PVH ). En 1890 se
describierdn las similitudes histoldgicas entre las
verrugas cutadneas y genitales (1,2,27).

La etilogza viral de las verrugas se confirmo en 1949 (3)
y la transmision sexual de las verrugas fue confirmadas en
1954,

El PVH representa un grupo de pequefios virus tumorales de
DNA que pertenecen al género A de la familia Papovaviridae
(1,2). Todos los cromosomas del PVH tienen forma circular
cerrada covalente, con moleculas de DNA de doble hebra,
con longitud wmolecular de 7,900 pares de bases, peso
molecular aproximadamente 5200 daltons y un diametro de 55
nanometros (13,31}).

En 1956 Koss y Durfee introdujerén el termino de atiplai=
cgilocitica a las lesiones provocadas por el PVH en el
cervix y posteriormente en 1976 Moisele y Fortin
establecen la clasificacién de lesiones de tipo papilar,
plana e invertida y endofitica; recientemente en 1981
describen el concepto de condiloma atipico por los mismos
autores (1.5,11,12,27,31).

Reid y Col. en 1989 aislarén el PVH en lesiones cervicales

y. desde entonces ha aparecido una gran cantidad. de



informes e2n la literatura en la que se demuestra la
asociacioén de infeccion por PVH con la Neoplasia
Intraepitelial Cervical +tNIC) vy carcilcenoma invasor de
celulas escamosas (1.3,5,15,27).

Durante las dos decadas pasadas se ha incrementa&o
considerablemente la deteccioén de pacientes con lesiones
por PVH, debido al desarrolle de nueves métodos
diagnésticos.

Los aspectos elinicos de la enfermedad son muy amplios vy
ninguna prueba diagnostica puede detectar todas las etapas
de la infeccidén. Las verrugas exofiticas (condiloma
acuminado) son la manifestacién mas evidente, desde el
_ punto de vista clinico de 1la infecclén por PVH; la
infeccion letente ( presencia de DNA de PVH ) puede
detectarse en epitelio de aspectoe normel desde los
puntos de vista macroscépico, colposcopico, citolégico
e histolégico. (13,14).

En humanos ls utilizacién de hibridacion molécular vy los
analisis de restriccion enzimatica (1978 Sourther, Brahic
y Haase) se han encontrado cerca de 60 tipos distintos de
PVH. Estos diferentes tipos de Virus tienden a Se cutaneo
o mucoso troéficos, es decir con predileccién por alsgun
sitio a infectar. perc no exclusivo; actualmente s=

reconoce la naturaleza mulnifocal <« multicentrica .(la



particula viral puede encontrarse en varios puntos del
tracto genital) y mixta { que pueden encontrarse unc © mas
tipos de virus) de la enfermedad. (11,13,31).

Se ha encontrado que cerca de 25% de PVH guardan relaciodn
<on infecciones anogenitales. (12).

Para realizar el analisis del tipu d= PVH se encuentran
combinados dentro de 4 grupos distintos de acusrde a su
grado de asociacion con el céncer.(35).

Grupo tipe 6: en donde se encuentran PVH tipo 6,11,42,43 vy
44, se encuentran principalmente relacionados con
condilomas, acuminados, displasia de bajo grado {NIC I)
y raramente en cancer.Grupo tipe 31; se encuentran los PVH
tipo 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52 y 56 se encuentran
asociados a una variedad de lesiones incluyendo condilomas,
Grupo tipo 16; se encuentran los PVH tipo 16 y 18, los
tipos mas frecuentemente asociados a enfermedad invasiva.
son encontrados en 60% a 70% de céncer  vulvar, vaginal
v cervical. Cuarto grupo tipo de PVH no caracteristico el

cual puede incluir un nueve tipo de PVH. (3,14,26,35).

Las infecciones genitales por PVH se presentan con mayor
frecuencia en personas sexualente activas de 20 a 24 afios,
con ' predominio en la raza blanca, se ha relacianado con

promisculdad sexual, uso de anticonceptivos orales .y el



habito de fumar. Estudios limitados sugieren que la
infeccion cervical subclinica se relaciona con edad
temprama, promiscuidad sexual, embarazc y antecedentes de
verrugas genitales. (13). El estress emocional y fisico
pueden preeipitar la enfermedad clinica del PVH, asi mismo
la inmunosupresién prolongada y 21 use de quimioterapia.
Recientemente en pacientes con Sindrome de Inmuno
Deficiencia Adquirida se ha documentado una alta

incidencia de PVH. (5,10,13,31).

El periodo de incubacién puede variar de 3 semanas a 8
meses. Es necesario el traumatismo epitelial para inducir
infeccién por PVH, los sitios mas frecuentes para
desarrollo de lesiones por PVH son las zonas sujetas a
abrasién durante el coito, como la parte posterior del
introito en mujeres, el prepucio y el frenillo en varones.
Otras localizaciones en pene; es el surco
balano prepucial, glande, escroto, uretra, vy vejiga.‘en la
mujer vulva, vagina y cervix, en ambos en region perianal,
cavidad oral, laringe y bronquios. (13)(31).

Aunque el condiloma es mas frecuente que afecte al pene y
el perine, 19% ocurre en la corona del glande y 232 en el
meato urinario, 80% de estos casos se han localizade en el

tercic distal (3cm), no obstante, el resto se ha



<ncontrado =n segmentos mas proximales, =stos ultimos
casos pueden estar ocultos, vy el epitelio escamoso puede
ser detectado clinica e histolégicamente normal v en este
caso se trate de infeccidn latente por PVH (11,12,13,33).
Cuando se encuentra que ambos miembros de una pareja
tienen el PVH es imposible saber cudl se infecté primero.
En un estudio de 51 compafieros de mujeres con datos
histologicos de condiloma cervical, 88% tenian signos
histélogicos de condilema; 16% tenian lesiones visibles vy
72% mas tenian infeccion subclinica asintomatica,detectada
86lo por estudio colposcépico despues de aplicar acido
acetico en el apitelio peneano macroscopicamente ndrmal.
Otros estudios demostrarén que casl 66% de los compafieros
de mujeres con condiloma cervical o neoplasia
intfaepitelial cervical tienen signos de infeccidn penfana
por PVH, la mayor parte de ellos macroscopicamente
invisibles. (8,9,13,14).

El diagnéstico suele basarse con la presencia de Coilocito
que es un excelente indicador de VPH ¥y tienen un alto
grado de especificidad pero tiene una baja sensibilidad
para detectar infeccién por VPH. (13). Los extendidos
citeoloégicos ademas muestran la presencia de signes
evidentes de alteracién de la queratinizacién y nucleos

erecidos hipercromaticos (disqueratocite) pueden ser
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unicos o multiples y es en estas célitlas en donde se han
identificade las particulas virales.(5,6.26)

Otro metodo diagnostico es el uso del colposceopic y  la
aplicacion de acido acetico al 5% se ha propuesto para 1la
deteccién de estas lesiones; La opacidad inducida por el
acido (coagulacioén proteinica) refleja la hipercelularidad
vy la maduracién anormal celular que caracterizan a 1la
infeccion por PVH en las mucosas. (3,4.7).

Por consiguiente la produccidn de la lesion acetoblanca
del PVH adopta un color blanco nieve y reflejo brillante,
en comparacién con la lesion acetoblanca de tono opaco
gris blanco y no refleja a la luz, corresponde a NIC.
(3,4,8,9).

Richard Reid y Col. en 1984, ha enfatizado que 1la
infeccion por PVH tiene una prevalencia cerca del 2%. Mas
que producir condilomas, la infeccidén cervical usualmente
se manifiesta como una Area difusa de hiperplasia no
papilifera llamada " Infeccion Subclinica”
colposcopicamente, invisible si no se bemplea acido
acético. Una variante subclinica de la infeccién genital
por . PVH es usualmente un epitelio acetoblance con
capilares en su superficie. Por lo tanto la infeccién

subclinica es facilmente confundida con NIC. (37)
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El advenimiento de nuevas teéecnicas (hibridacién malecular
v los analisis de restriccion enzimdtica) para
caracterizar el comportamiento biolégico han motivado que
se cuestione la validez de la citeclogia o los estudios
histépatologicos como predictores del comportamiento de
una 1lesién principalmente en las relacionadas con el
papilomavirus humano considerada una lesion neoplécsica
potencial.

El condiloma exofitico del cervix aunque rara, se asocia
zcon HPV & y 11 acidos nucleicos y se ha observado que
pertenece al grupo de bajo riesgo. El condiloma planc es
habitualmente diploide o poliploide, contiene gran
variedad de tipos de ADN de HPV y esta asociado al HPV 16.
En el caso en donde se observan grados significativos de
atipia nuclear y NIC , estos contienen 16 acidos nucleéicos
de HPV y se diferencilan del condiloma per morfometria vy
tienen distribucién del ADN nuclear anuploide.

La clasificacién de Bethesda reduce las lesiones en dos
categorias, que incluyen lesiones epiteliales escamosas de
bajo y alto grado y el diagnéstico basicamente consta de:
1. Criterios para designar las lesiones como de bajo 'y
alto grado, 2. Correlacion citohistolégica y 3. Grado de
correlacién histocitolédgica y tipo de ADN del HPV.

El estudic de 76 pacientes mostro 1la validez de 1la
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clasificacién de 1las lesiones en dos grupos, pero la
limitacion de la clasificacié¢n citohistolagica se
relaciond con la ausencia de criterios para distinguir
entre lesiones precursoras bien diferenciadas asociadas
con tipos de HPV de alto riesgo. (32).

Existe una gama amplia en cuanto a los modelos de
tratamiento siendo la finalidad de todos ellos ademas de
curar, evitar los efectos colaterales y 1las recidivas.
Dentro de los métodos mas utilizados y que se consideran
clasicos se encuentran a los causticos como la podofilina
y el acido dicloroacetico y triclorocacetico al SO vy 807%
respectivamente, que ademas tienen accién antimitética vy
citodestructiva, los cuales son efectivos pero la mayoria
de las veces requiere de la aplicacién por el Médico Vv
vigilancia estrecha por producir irritacién local
importante incapacitante, 8son teratogénicos vy pueden
ocacionar supresién de la médula osea. La curacién con
4cido acetico es aproximadamente de un 80%, con las
ventajas de utilizar pocas aplicaciones y ser un método
poco doloroso. (13,15).

Por otra parte la criocirugia tiene un rango de curacion
hasta de un 90%, el inconveniente es lo inaccesible que
resulta para el Médico este procedimiento, se acompafia de

sensacién de quemadura importante, algunas veces uUlceras y
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necrosis local. Para 1la recurrencia después de su
aplicacidén se debe repetir acompafando de aplicaeién
semanal con 5-Fluoracilo dando mejores resultados.(17).
Otro  método sofisticado y de dificil szceso es =1 laser
que también reporta un rango de curacién del S0%., En un
estudio con uso de laser con didxido de carbono en
lesiones mavores produjo una curacién del 92%, y en
lesiones con extensién endocervical un 89% en compararcién
con crioterapia en un 50%, con efectos colaterales de 7.2%
y 0.6% respectivamente. (15,22).

En otro estudio con uso de laser mas S-fluoracilo con una
rango de efectividad del 88%, sin fallas en el tratamiento
con 1los HPV 6,11, ocurriendo todas las fallas con los
16,18,31,35 y 31. (28,30},

Otros métodos es el uso de nitrogeno liquido, Co2 sélido o
instrumentos metilicos enfriados con oxido notroso
actuando por destruccién térmica es decir crioterapia.
este ultimo con un rango de curacién de un 80% (13,15,19).
Tamblén se ha descrito el interferén que es un grupo - de
glucoproteinas de actividad biolégica vy propiedades
antivirales antiproliferativas e inmunomoduladoras. La
administracién parenteral, esta indicado en pacientes con
lesiones recurrentes, grandes, extensas, o resistentes a

tratamientos previos con un margen de &xito alto, su
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aplicacion tépica con diferentes interferones se reporta
un rango de curacién de un 43.8% a 62% por varios autores.

(13,15,24,25) .Presentando efectos colaterales importantes.

En el afio de 1957 se iniciarén los estudios sobre un
farmaco citotéxico de accion local para el tratamiento del
carcinoma Basocelular de extencién superficial llamado 5~
fluoracilo,

Para el afio de 1978, se incluye como tratamiento de
eleccioén para dichas lesiones. En 1985 se aceptarén sus
efectos .curativos en Queratosis. Actinicas, Carcindmas
Basocelulares, Queratoacantomas, Enfermedad de Bowen,
Britroplasia de Queyrat, Paraqueratosis Actinica, y en la
amplia gama de enfermedades verrugosas causadas por
HPV.(32).

El S-fluorascilo (S5-fu) tépico ha sido wutilizado en
niltiples enfermedades ginecolégicas los ultimos 20 afios,
{Neoplasia intraepitelial vulvar, vaginal, cervical,
condilomas genitales femeninos), y en los ultimos 15 afios
uano- tglbien para tratar condilomas de pene, anc vy
uretra, este ultimo fue descrito por Wein vy Bensén con
resultados satisfactorios. (13,15). »
Apartir de 1984 , en el que su uso terapéutico fue

significativo, la experiencia de muchos autores ha
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demostrade que el S5-fu, ha dado un buen resultade y es
bien tolerado en el tratamiento de Neoplasia
Intraepitelial Vaginaly condilomas genitales, con cifras
sefialadas de remisiéon de mas de 80%. (13,14,15,16,28).

El 5-FU es un analoge extructural de las pirimidinas
Tiamina y Uracilo. Un atomo de fluorina es sustituide por
hidrogeno en la posicion S5 de uracilo; esta sustituciédn de
fluorina por hidrégeno produce una molécula capaz de
cambiar la estructura quimica del metabolito natural
uracilo, el cual actua sobre varias enzimas del
metabolismo eécencial pirimidico. (13,15). El1 principal
sitio de acclén del fluoracilo es sobre 1la enzlima
Timidilato  Sintetaza, después de haber sufride una
conversién a 5 - fluorec - 2 - deoxiuridina - 5-fosfato,
(F-DUMP) éste compuesto compite inhibiendo a la
Dioxiuridina monofosfato (DUMP) sobre la enzima timidilato
sintetaza, considerando al F-DUMP 4000 veces mAs potente
que el DUMP alterando asi la sintesis de DNA, de tal
manera que el 5-FU se puede incorporar dentro del RNA
causando al muerte celular. (13,15).

Otro mecanismo de accién es la accién dinmuncestimulante;
las proteinas anormales derivadas del RNA fluorado
pueden incorporarse a componentes celulares formando

menbranas, presursores de superficie membrancsa alteradas.
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Estos pueden actuar como inmunogencs, desencadenando
reacciones de hipersensibilidad, donde antes no habia
seflal alguna.

La accion inmunocestimulante puede aumentar el- efecto
citotéxico de S5-FU, aumentando este efecto si se
administra sistematicamente influida por la dosis y el
momento de administracién de la drnga. (33,34). Alrrededor
de 6% del 5-FU es absorbido sistematicamente. Esta
fraccién absorbida es catabolizada del todo en el higado,
produciendo compuestos de desintegracién que son
ineficaces contra la. enfermedad ﬁaligna y no son toxicos
plfa el tejido normal. (13).

En cuanto a su preparacion tépica se  ha modificado su
concentracién original al 20% por preparacicnes al § - 1%
que se halla en el comercio en tubos de 25g. (crema
Efudex, laboratorios Roche), las concentraciones mwenores
?on de 1 y 2% no siempre producen las respuestas tisulares
adecuadas. (13,34).

Los efectos del S-Fl sobre las lesiones pueden ser
clasificadas &n 4 etapas:

1. Fase de inflamacién temprana (édena).

2. Fase' de intensa inflamacién (mayor edenma, acantOlisié

e intensa reaccién mononuclear).
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3. Fase de desintegracién del tumor o lesién (pérdide de
2epitelio y produccién de tlceras superficiales).
4. Fase de remison (la epidermis cura con cicatriz minima

y la reaccién inflamatoria cede gradualmente. (13,34).

ELl buen éxito para suprimir lesiones cutaneas es
proporcional a la gravedad de la reaccién inflamatoria. Si
se tiene en cuenta lo expresado por pacientes, los que
sufren mas moleslias generalmente son los gue logran un
buen resultado global. Sin embargo el 5-FU puede ejercer
un efecto citolégico selectivo sobre los epitelios
premalignos, logrando erradicar las lesiones cutanes con
trastornos minimos de los tejidos normales vecinos.

En un estudio dg Krebs la incidencia de Glceras fue mayor
en quien el S5-FUJ se uso por mas de 10 semanas, en un 82% a
los 6 meses, acompafiado de sintomas relacionados a las
ulceras (periferia de ectocervix ¥y cupula) incluyendo
flujo serosanguineolento (55.6%), sangrado postcoital
{44.4%), sangrado irregular no relacionado con el periocdo
menstrual (16.7%) y dolor (5.6%) (34).

Utilizado en forma intravaginal e intrauretral, el S-
fluoracilo puede causar extensas erosiones epiteliales y
4uroepiteliales con tan s6lo una a dos apl;caciones. La

curacisn puede retrasarse y durar 6 a -8 semanas. La hueva
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epitelizacion muchés veces va seguida de eritema residual
que dura hasta 4 semanas después de interrupida la
quimioterapia téxica. (13).

El 5-FU es eficaz para el tratamlento de displasias y
condiloma acuminado, en la porcién distal del aparato
genital, uretra vy ano. Las reacciones adversas, a veces
graves, Qque ocurren con el uso continuo de S-fu han
impedido que el medicamento tenga aceptacién

De acuerdo a la experiencia de varios autores el
tratamiento periédico con 5-fu resulto eficldz en mas del
80%. LA recurrencia se encuentra eﬁtre un 10 a 3S% de 1los
casos, asi como -de 1la persistencia de 1la infeccién
postratamiento . (13,17). La recurrencia a 20 meses de
seguimiento fue del 50%. (36).

Las reinfecciones del cuello a partir del reservorio
vaginal o cervical periferico viral deben detectarse como
causa potencial de fraqaso al tratamiento. (13).
Consideramos la posibilidad de un reservorio
intrauretral de infeccidn por HPV oculta que Justifica
mayor ' investigaci6én, (va siendo demostrados los
antigenos dentro del urotelio)}.

Mas interesante es todavia de que la mayor parte de
estas infecciones por PVH uretrales estan localizadas en

zonas de metaplasia escamosa, sugiriendo gque puede -haber
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una analogia entre esta y la zone de transformacién.(13).

Quiza el maximo valor del 5-fu reside en su aplicacién

periodica para prevenir las recurrenclas de los

condilomas pos-tratamiento. (17).
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OBJET1VO

1. Demostrar la utilidad del S5-Fluoracilo como tratamiento
tépico en 1la pareja portadora (ambos) de Papilomavirus

Humano.



HIPOTESIS
El tratamiento con 5-Fluoracilo tépice aplicade a los
pacientes infectados por el Papilomavirus humano tiene
efectos terapéuticos favorables.
El tratamiento con 5-Fluoracilo tépico aplicado a los
pacientes infectados por el Papilomavirus humano tiene
efectos terapéuticos desfavorables.
La aplicacisn tépica de S-Fluoracilo se puede manejar
como tratamiento para la infeccién por PVH.
La aplicacién tépica de S-Fluoracilo se puede emplear

como alternativa terapéutica para la infeccio6n por PVH.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccién por Papileomavirus Humano (PVH) ha merecidoa
antencién especial en afios recientes, debide a su relacién
con la presencia de Neoplasia Intraepitelial cCervical
{NIC}, asi como el incremento en incidencia cada dia mayor
en mujeres sexualmente activas que son portadoras de este
virus que puede ser detectado en forma rutinaria por medin
de citolologia cervicovaginal.

Les condilomas acuminados genitales son altamente
contagiosos, su tasa de infectividad es de por 1lo menns
64%. La infectividad de los condilomas subclinicos tal vez
es simllar si se considera que casi 6572 de los compafieros
masculinos de mujeres con lesiones subclinicas detectadas
en frotis citolégicos cervicales tienen lesiones penianas
relacionadas con PVH. Si bien el coito permite la
transmision y diseminacién de la  enfermedad, es poco
probable que la reinfeccién por compafieros sexuales . - sea
causa importante de recidivas.

El tratamiento se debe indicar a la pareja considerando
gue se trata de un padecimiento de transmisién sexual.
Ademas el hombre infectado ex¥pone al desarrclle de

recidiva en la mujer.
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MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizo en el Servicio de Ginecolagia del
Centro Medicn» la Raza Hospital de Ginecobstetricia No. 3
en el pericdo comprendido entre el 1o de Septiembre de
1991 al 30 de Septiembre de 1992.

Se seleccionaron 30 pacientes con citologia cervicovaginal
positiva para Papilemavirus Humano clase II vy III de
papanicolacu. Se efectud citclogia de uretra distal a la
pareja masculina detectando 18 (60%) positivo para
papilomavirus humano (PVH) y 12 (40%) negativas para FPVH.
De estas pacientes se sgeleccionarédn y estudiaron 10
parejas que cumplian los siguientes criterios:

1. Ser portadores de VPH demostrado por citologia
cervicovaginal v citologia de uretra masculina,
diagnosticados en base a criterios citolégicos del
servicio de patologia de esta unidad.

2. Encontrarse dentro de un rango de edad entre 15 y 70
afos.

3. Que hayan sido tratados previamente con otros métedos.
4. Pacientes portadores de Neoplasia Intraepitelial
cervical (NIC I-II)asociados a VPH.

5. Se excluyd a mujeres embarazadas ¢ que se embarazaran

durante la realizacién del estudio asi como aguellos que
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cursaran con alguna enfermedad degenerativa e

infectocontagiosa.

Todas las personas incluidas contestaron un cuestionario
( Hoja de recoleccién de datos).
Los estudios de 1laboratorio realizados a la pareia

masculina y femenina fuerédn urocultivo y exudado

cervicovaginal respectivamente ( elaborados en el
laboratorio del mismo hospital ), aquellos que se
reportarén positivos se les dié tratamiento Médico
especifico. ’

Una vez aprobado su ingresc al estudio, se inicio
tratamiento con 5~Fluoracilo al 5% en crema vy se aplicé a
la mujer de la siguiente manera: En posicién de 1litotomia
se introdujo espejo vaginal de Graves, con previa
aplicacioén de acido tricloroacético al 5% durante S
minutos con la finalidad de hacer visible la lesién
posteriormente se aplicé 2.5 g de 5-Fluoracilo (5-FU) a
nivel del cervix en 1las lesiones acetoblancas y se
introdujo wun tapén vaginal que al cabo de unas horas fue
ratirado por la misma paciente.

Subsiguientemente se indicé perfectamente a la paciente
como devia repetir la aplicaciéon, dos veces por semana

durante 10 semanas.
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En los hombres se aplico la crema de S5-FU intrauretal.
(cuantificada con una jeringa de 2 ml) a través de una
sonda de netalén del No. 12 y se introdujo (3 cm) en
tercio de la uretra peneana, de la misma manera que a las
paclentes femeninas se les explico estrictamente el manejo
que debian seguir, dos veces por semana al acostarse
durante 10 semanas. En caso de efectos colaterales se
indicé suspender tratamiento una semana y posteriormente
continuar, en casco de haber sido muy molesto se recomendo
aplicér jalea de lidocaina al 2% con un aplicador, vy/o
pasta lassar toépica.

Se interrogd y exploréd posibles efectos colaterales y/o
desaparicién de los mismos datos registrandolos en la holja
de recoleccién de datos.

El seguimiento fue mediante la toma de citologias en ambos
sexos, la primera se tomo a las 8 semanas a partir de la
ultima aplicaciéon de S-FU, la segunda a los 3 meses a
partir de al primera toma, y la tercera a los 6 meses a

partir la segunda toma de citologia.
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RESULTADOS

Se estudiarén 30 pacientes, compaheros sexuales de mujeres
con citoloédgia PVH positiva mas displasia leve y moderada,
de los cuales 18 (60%) resultarén positivos, 16 (40%) se
reportarén negativas. De acuerdo a criterios de inclusién
para el estudio, se seleccionar6tn 10 parejas para su
manejo con S5-Fluoracilo tépico.(Ver figura 1,2).

En las 10 parejas, la distribucidén por edad fue como se
presenta en la tabla 1. En cuanto al estado civil el 80%
de los pacientes estaban casados; 207% solteros, con IVS a
los 20 afios en mujeres y 23.3 en hombres, con un promedio
de parejas sexuales en los ultimos S afios de 1.8 en
mujeres, y 2.5 en hombres.

En cuanto a la ocupacién en el grupo de mujeres, 7 (70%)
dedicadas al hogar, 1 (1i0%) obrera y 2 (20%)
profesionistas. En hombres 6 (60%) empleados, 3 (30%)
profesionistas y 1 (10%) obrero. En cuanto a paridad 4
(40%) G1I, 3 (307) Gl y3 (30%) GIII o mas.

Respecto al método anticonceptivo usado en 1los Ultimos
cinco aflos, los contraceptivos orales se emplearon en 7
(70%) pacientes, y Dispositivo intrauterino en 3  (30%)
pacientes. La c¢itologia de deteccion para inicio al

estudio se presenta en la tabla 2.
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Las infeccienes cervicovaginales detectadas con Exudado

cervicovaginal se presento en 7 (70%) pacizntes, 3 sin
infeccidn; los microorganismos que se presentaron con  mas
frecuencia fueroén: Candida Albicans en 5 (50%), 4 (40%)
E. Coli v 1 (10%) tricomona.

Los Urocultivos efectuados en varones 3 (307) se
reportaréon positives, 2 (20%) para E. Coli vy 1 (10%)
citrobacter.

Se reporta el 70% de pacientes varones asintomaticos v 3
{30%) con sintomatologia vaga, como ardor testicular,
pruritc genital vy sangrado postcoital , no se observo
ninguna lesién macroscopica.

En la mujer los sintomas encontrades fuerén; leucorrea 7
(70%), prurito vulvar en 5 (50%), sangrado postcoital en S
(50%), con dispareunia 3 (30%), dolor abdominal bajo 3
{30%), dentro de los signos, con ectropitn en 5 (50%) v 2
(20%) con eritema vulvar, (Ver figuras 3, 4). Tabla 3 y 4,
Antecedentes de tabaquismo fue referido en 8 hombres v 2
mujeres.

A la aplicacién del S5-Fluoracilo tépico se presentaron
reacciones colaterales de acuerdo al numero se sesion
aplicada como se describe en la tabla 5.6 v 7.

Los resultados después del control citologico a los 7

meses mostraron un 807% de citologias cervicovaginales
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clase II sin PVH. vy 2 (207%) con Displasis leve mas PVH . Y
en hombres se reporto 8 (80%) clase II sin PVH. 1 {10%)
con displasia leve mas PVH v 1 (10%) con displasia leve
sin PVH. (Ver Tabla 8 ).

Despuées de la segunda citologia de contrel a los 3 meses
de la primera los resultados encontrados se€ muestran en la
tabla 9.

El tercer control citolégico se describe en la tabla 10 vy

se esquematizan resultados. Fig. 5.
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Tabla No, 1

Edad Sexo
M H
16 a 20 afios 1 Q
21 a 30 afios S 4
31 a 40 aflos 1 3
41 a 50 afios 1 1
+ 50 afos 2 2
Total 10 10
Menor 15 afios Mayor 70 afos
Promedic 34 27
Tabla No.2
Ccitologia de Detecciodn M % H %
Clase II + HPV 2 20% 8 80%
Clase III
Displasia Leve + HPV 4 40% - -
Displasia Moderada + HPV 4 40% 2 20%
Total 10 1007 10 ©'100%
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Tabla No. &

SINTOMAS EN VARONES CON HPV DETECTADOS %
Ardor testicular 20%
Prurite genital 10%
Sangrado postcoital - 10%
Tabla No. 4

SINTOMAS Y SIGNOS EN MUJERES CON PVH %
Leucorrea 7 70%
Prurito genital -1 50%
Sangrado postcoital ) 50%
Dispareunia 3 30%
Dolor abdominal bajo 2 30%
Ectropioén 5 S0%
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Tabla No. &

Reacciones colaterales al TX S5-FL, H M
2da. sesion de aplicacioén - 1
3ra. sesion de aplicacién ' 7-70%

4ta. sesién de aplicacion 2-207% 2~20%
S5ta. sesién de aplicacion 1-10% 4-40%
6ta. sesion de aplicacién - 1-10%
7ma. sesion de aplicacién - 1-1072
8va. sesion de aplicacién - 1-10%
Semana ﬁromedio de aparicién de reaccion 3.4 5.4
Semana pormedioc de desaparicion " 4.3 6.3

Tipo de observacién una semana.
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Tabla No. ©

Reacciones colaterales en mujeres tratadas con 5-FL %

Inmediatas

Mucositis quimica aguda vaginal y cervical 10 100%
Leucorrea serosanguinolenta 5 50%
Sangrado o manchado postcoito 4 40%
prurito genital 3 30%
Disuria 4 40%
Tardias

Hiperpigmentacién genitales externos 6 60%
Ulceras crénicas vaginales 2 20%




Tabla No. 7

Reacciones Colaterales en Varones TX S-FL %
Inmediatas

Mucositis quimica aguda 10 1007
Leucorrea sereosanguinolenta 4 407
Sangrado o manchado postcoito 4 40%
prurito genital 3 30%
Disuria 9 90%
Polaquiuria 3 30%
Hematuria 1 102
Tardias ,

Hiperpigmentacidn local genital -] 607%
Tabla No. 8

Control citologico 7ma. semana M H
posterior a TX S5-FL.

Clase II mAs Reaccién inflamatoria 8-80% 8-80%
Clase IIIX - -
Displasia leve + PVH ' 2-20% . 1-10%
bisplasia moderada sin PVH - 1-10%

Se utilizoé tincién de Papanicolaou.
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Tabla No. 9

CONTROL CITOLOGICO A LOS 3 MESES

DE PRIMERA CITOLOGIA M H
Clase II + Reaccion inflamatoria 7-70% 6~-60%
Clase III

Displasia leve + PVH 2-20% 1-10%
Displasla leve sin PVH 1-10% 1-10%
Displasia leve + evidencia indirecta PVH & 2-20%

& Displasia leve del epitelio utetral, disqueratocitos,

queratinocitos y no se identifica coilocitos.

Tabla No. 10

CONTROL CITOLOGICO A LOS 6 MESES DE

SEGUNDA CITOLOGIA ] H
Clase II + reaccién inflamatoria 7-70% 6-60%
Clase III

Displasia leve + HPV 1-10% 1-10%
Displasia leve sin HPV 1-10%

Displasia leve + evidencia indirecta PVH 1-10% 3-30%

Se da tratamiento antinflamatorio y estrogenico en caso

indicado.
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FIGURA 1
Esquematizacion del Universo de Trabajo

HOMBRES
80.0%

HOMBRED 12 PVH-
40.0%

30 PVH + 18 PVH+ = 60%

MUJERES
380

FIGURA 2
Esquematizacion del Universo de Trabejo
S-Fluoraoiio

40.0%

60% 10 PAREJAS PVH+ TX 5-FU

18 PVH+
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FIGURA 3
Porcentaje de mujeres sintomaticas
Portadoras de papliomavirus humano




FIGURA 4
Porcentaje de hombres asintomaticos
Portadores de papilomavirus humano
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FIGURA 5
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DISCUSION
La infeccioén por Papilomavirus humano es la enfermedad de
trasmision sexual con que mayor frecuencia se ha
diagnosticado =2en 1los ultimos 20 afios, v corrobaorade en
nuestro hospital al realizar escrutinio con citoldgia de
rutina.
Se estudiaron 30 compafieros de mujeres con datos
citoldgicos de condiloma cervical: 18 (60%) tenfan signos
citolégicos de condiloma planc este nimero es similar al
informade en 1la literatura en donde se menciona Qque el
condiloma puede presentar entre el 60% hasta el 88Z2 de
las parejas sexuales- (13).
Entre las lesiones que se observarén en 1los compafieros,
sexuales 4 (22.2) tenian lesiones visibles vy 14 (77.7) mas
tenian infeccion subclinica (epitelio
macroscopicamente normal) , que corresponde al 80%
encontrados por otros autores (35).
Se trataron 10 parejas ambos portadores de PVH, utilizando
S-fluoracilo topico.
La edad promedio de los pacientes fue de 34 y 37  afios
para la mujer y el hombre, respactivamenta con

predominio en el grupo de edad entre 20 y 30 afios .
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El 80% eran casados, con inicio de vida sexual en la
mujer a los 20 afios; en el hombre a los 23 afoz, 21
promedio de parejas sexuales fue de 1.6 vy 2.5
respectivamente.

Se ha informado aparicion de PHV con mayor trecuencia en
personas sexualmente activadas entre 20 y 30 afies.y de ha
relacionade con promiscuidad sexual e inicio temprano de
la vida sexual.(27}.

Se investigd el habito del tabaquismo y se& encontro
positivo en un 80% en hombres’ y 20% en mujeres. E1 cual
ha side considerado, como un cofactor oncogénico; se
ha demostrado que los cancerigenos quimicos facilitan 1la
integraccion de genes transformadores virales dentro de
las células, 1o que desencadena el desarrollo de
neoplasias malignas (5,10,27).

Clasicamente la multiparidad, ha sido un factor
relacionado estrechamente con el cancer cervical,
encontrando en el estudio un 40% en segundigéstas y un 207%
en multiparas y 30% en nul .iparas el cual no corresponde
a la literatura pero sin, embargo estudics recientes han
considerado a 1la infeccién por PVH v la presencia de
embarazos a término a temprana edad como factores

promocionales de la oncogénesis en el cérvix uterino.
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Ademas, la influencia hormonal la inmunosupresisn que
ocurre en el embarazo, pudiera también representar un
factor importante al permitir que una célula de PVH
latente escape de la vigilancia dinmunitaria regular, vy
tener un impacto directo sobre la expresioéon del papiloma.
(13).

El 707 de las pacilentes usaroéon contraceptivos orales, v un
30% dipositivo intrauterino, para control de la fertilidad
en los Gltimos 5 afios. EIl tiempo promedio de
administracién fue de 2 afios. En el estudio prospective de
Vessey, encontro que 1la incidencia de neoplasia cervical
(preinvasora e invasora) se elevo de 0.9 por 1000
mujeres afic en las que se utilizaron 1la pildora durante 2
afios, a 2.2 en aquellas con mé&s de 8 afios de uso. (27).
Por otra parte, Mc Nicol y col. Observarén las
fluctuaciones de PVH y su variacion en genotipo durante
las distintas etapas del ciclo menstrual, en las mujeres
que tomarén hormonales orales; y recomienda hacer examenes
a la segunda semana de ciclo menstrual, época en la cual
ocurre la exfoliacién incrementada de celulas. (29).
Aunque lon condilomas intrauretrales suelen ser
asintomaticos, las lesiocnes friables pueden causar
hematuria vy las muy voluminosas obstruccién al paso de 1;

orina.
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Puede presentar ardor a 1la miccidén en los individuos
" sanos". Finalmente la uretra distal puede estar afectada
por condilomas intrauretrales. . En este estudio se
corrobora, y reporta un 70% de parejas masculinas
asintomaticos Yy en 30% con sintomatologia vaga, como
ardor testicular, prurito genital v un caso con sangrado
postcoital. Ademas, en la mujer reportamos un 107
asintomaticas y 90% sintométicas, lo cual corresponde con
la literatura reportada haciendo mas suceptibles a estas
pacientes a presentar leucorreas crénicas. En este estudio
los agentes etiolégicos encontrados fuerédn : 50% por
Candida A. ; 50% E. Coli y Tricomona por consiguiente
la presentacion de prurito genital en un 50% ,
sangrado postcoitgl en relacion con ectropién en un 50%
asi como dispareunia. Esta sintomutologia que se
encuentra modificada, por la promiscuidad sexual v
uso de hormonales el cual ‘encontrarédn un relativo
riesgo de 1.2 asociados con no usuarias a 1.5 para
usuarias de mas de 5 aflos (27). No obstante se desconoce
cual puede ser el papel que Juega la sinergia de
condiloma cervical con contraceptivos oralés. (29).

En la pareja masculina se encontré un 307 de

infecciones de vias urinarias asintomdticas, de acuerdo
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con lo informado en la literatura; con respuesta adecuada
al tratamiento m&dico especifico.

La citologia de deteccién se informé en orden de
frecuencia: en mujeres 2072 -C-I1, 80% - C-IIIl coexistiendo
con displasia en el momento de su valoracién inicial +
PVH.

En el hombre se reporta clase 1I1-80%, y C-III1-20%2 + PVH
que no corresponde a los resultados de otros estudios, en
los que sBe informa la coexistencia de Displasia en un 10
a 15% mads PVH. En éste estudio se encontro altc porcentaje
de displasia; y es muy probable que esté en relacioén de un
alto porcentaje de infeccién urotelial y cervicovaginal
encontrados en este estudio. Varios autores mencionan
que también puede producirse varios mutagenos de
microorganismos que pueblan los genitales en mujeres
sexualmente activas. (13).

Ademas, todos los investigadores cohsideran que el PVH no
es el agente causal unico del carcinoma, =ino que se
requieren de cofactores los cuales encontramos en estos
pacientes. (13,27)

Posteriormente Woodruff, reporta una recurrencia
importante en un estudio de 10 paéientes. antes de la 2da.
dosis mensual. Esta experiencia origindé un protocolo que

incluye 1la aplicacién de 5-Fl1l dos veces por semana por
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un espacio de 10 semanas, con magn{ficos resultados. (17).
Los efectos colaterales a la aplicacion tépica fueron
referidos por la mujer después de un promedic de 3.4
sesiones.

En el hombre fue en promedio de 5.4 sesiones de
aplicacién, promedio mayor al meneionado, puesto que se ha
referido que el uso de 5-FU puede causar extensas
erosiones epiteliales con s6lo una o dos aplicaciones.
El buen éxito para suprimir lesiones cuténeas es
proporcional a la gravedad de la reaccién inflamatoria
que se acompaia, por lo tanto,los pacientes que sufren mas
molestias generalmente logran un mejor resultado, 81
logran toleral el tratamiento completo sin suspenderlo;
es controversial el porque de 1las reacciones colaterales
intensas en los paclentes que son incapaces de continuar
su aplicacién  interrumpiendolo y disminuyendec 1la
eficiencia del tratamiento. (13).

Es posible que la eficacia v la menor morbilidad reflejan
el hecho de que las aplicaciones periocdicas de S-Fll ejerzan
un  efecto citotéxico selectivo en epitelios enfermos  sin
superar la tolerancia de tejidos normales. Asi, el 5-FU
es bien tolerado v absorbido mejor por las mucosas que por
1a piel, vya que las nucosas son mas delgadas,

vascularizadas vy tienen una mayor penetracién de estos
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agentes quimiodestructivos. (30).

Los efectos colaterales presentados en estos pacientes
coinciden 2 lo existente en la literatura: 100% presentan
mucositis quimica aguda, cervical, vaginal, uretral y en
prepucio, en un 50% leucorrea y sangrado postcoito,
40% disuria vy prurito genital, 30% hiperpigmentacién
genital y ulcerss croénicas vaginales.

En €l hombre 407, presentaron descarga uretral
serosanguinolenta, S0% disuria, 30% polaquiurina ;
hematuria en 10%2 e hiperpigmentacién local tardia en un
60% .

La nueva epitelizacioén muchas veces va seguida de eritema
residual que dura hasta 4 semanas después de interrumpida
la quimioterapia topica. (27).

Se efectuarén tres controles citolégicos a la pareja a las
7 semanas postratamiento, 3 meses a partir del primer
control v a los 6 meses a partir del 2do. control.

En el primer control citolégico en el grupo de mujeres, se
informarén como clase II en un 80% de curacién y 20% de
falla al tratamiento, con igual resultado reportado en
la literatura.

En el segundo contro citoldgico; clase 1I-70% de curacién
¥ 30% de falla, en la mujer. En €l hombre 60%de curacion

C-II; y 40%-C-III de los cuales 10% con coexistencia de
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displasia mas PVH y 30% con Displasia mas PVH.

En el tercer control citolégico en la mujer; C-I1-70% de

curacion, 30%-C-III, de los cuales 20%4 con falla, y 107
con persistencia de displasia en PVH. En el hombre; 60%-C-
IT de curacién, 40%-C-III1 de falla con recurrencia de un
407 con displasia y PVH reportado a casi un afio
postratamiento en concordancia con el reportado en la
literatura.

En el reporte citolégico se informa displasia 1leve mas
evidencia indirecta de PVH (Disqueratesis, queratinocitos
y 8usmencia de koilocito), en la mujer de 102 y en el
hombre de 30%. Este hallazgo se reporta como C-III

positivo para FVH, va que en un estudio por Boon establece

que la presencia de hipergqueratosis, disqueratosis vy
queratinocitos sin evidencia directa de coilocito y
maduracién nuclear anormal son cambios compatibles

con PVH. (26).

En el hombre la curaclén de condiloma uretral fue de 80% a
2 meses, 70% a 5 meses y 60% a 10 meses, con una falla al
tratamiento de 10% a los 2 meses, 20% de recurrencia a los
5 meses, 10% de falla al tratamiento, 10% de coexistencia
de displasia sin HPV, a3 los 10 meses <on un 40% de falla
y recurrencia. En la mujer la curacién fue de 80% 2 los 2

meses, 70% a 5 meses y 70% a 10 meses. La falla al
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tratamiento fue de 0% a los 2,5.10 meses. .v 124 de
coexistencia de displasia sin HPV.

La evolucién natural de los condilomas genitales se
caracterizan por regresioén, persistencia, recurrencia vy
progregion hacia carcinomas escamosos. Una proporciédn
elevada de displasias cervicales valoradas por biopsia
inveluciona espontaneamente. En algunos casos la
recurrencia puede depender del PVH latente en el epitelio
mucosn vecino o distante normal, que es reactivado (mas
que destruide) por el traumatismo del tratamiento: se
ignora si la infeccidn latente tiene algo que ver en la
recurrencia de verrugas cutaneas. Sin enmbargo, una vez
lograda 1la regresién la proporcién de recurrencias es
manor de 1%.

Por otra parte la manipulacién trauméatica de lesiones
cutAneas Yy muccosas por PVH desempefia cierto papel en la
resistencia a la infecelén ¢ a la regresién de verrugas vy
condilomas.

Por lo anterior Sillman asume que la falla al Tratamiento
puede eliminarse si se aplica S5-FLuoracilo mensualmente
posterior al tratamiento de la lesién hasta un 95% de
efectividad. Asi Hans B. afirma gue el uso de tratamiento
profilactico da menores recurrencias, vy es mas efectiveo

en mujeres con lesiones multiples varios organos afectados
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vy con depresion del sistema inmune. ya que el ritmo de
progresion de la infeccion por PVH se acelera con  inmuno
supresién, hasta de un 95% de efectividad, (13).

La distribucién multifocal (ancgenital}) v la progresiéon
de infeccién por PVH en zonas vecinas de 1la piel vy
mucosas, confirma la idea de activacién de reservorios
virales en tejidos aparentemente normales vecinos de las
lesiones clinicas. El tratamiento preventiveo con 5-FU
tépico, sobre teodo el " campo ', es eficaz, porque
probablemente suprime o elimina el reservorio viral e
impide su activacién. El1 efecto favorasle del S-FU
confirma la hipotesis segun la cual la activacién puede
ser causa del desarrollo de nuevos focos de infeccién por
PVH. (13).

En cuanto a la recurrencia en este estudio también podemos
mencionar que esta poblacién cursa cen factores
potenciales de riesgo como €5 el tabaquismo ya que el
riesgo se duplica. Otro es que tambien curse con
infecciones agregadas importantes. Seline, propone
que la irritacién o infeccidn puede causar metaplasia
escamosa del epitelioc columnar lo cual es la base para el
desarrollo del carcinoma. Otro es que los pacientes con
recurrencia sean portadores de PVH de altc grado, va que

hay reportes de fallas a varios tratamientos de aqudi
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la importancia de la asteccién y el tratamiento para
prevenir el CA genital.

Finalmente, otro factor es la interpretacidén citolégica,
mostrande 1la utilidad del frotis como método diagnéstico
va que se reportan casos de falsas negativas en 3% por lo
que todos los pacientes con atipia coilocitica en la
citologia deben ser tributarias de colposcopia
uretroscopia, biopsia dirigida y us¢c de técnicas de

hibridacion como 1o sugiere Reid vy otros autores, (27).
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CONCLUSIONES

De acuerdo a las observacicnes sefialadas las conclusicnes
de <este estudio son las siguilentes:

1. Los resultados obtenidos son similares con los que se
informan hasta 1la fecha en las publicaciones
internacionales.

2. Con Esta modalidad terapeéutica, wutilizada por otros
investigadores, hemos obtenido una efectividad de 380% a 10
meses postratamiento tépico cervicovaginal. Y un 60% de
efectividad a 10 meses postratamiento tépico intrauretral
en la pareja masculina v un 40% de recurrencia.

3. El tratamiento topico fue bien tolerado, de fdcil
aplicacién § con efectos colaterales minimos reversibles.
4., Los resultados obtenidos con este nﬁmero de pacientes
sugieren continuar el empleo de este tratamiento con un
grupo mayor de parejas infectadas por PVH, para poder
evaluar en forma mas completa 1la eficacia de este’

tratamiento.
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