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INTRODUCCION

La neoplasia intraepitelial cervical por virus de} Papi-
loma humano (HPV) y la misma condilomatosis ha estado tomando pro-
porclones alarmantes durante estas Ultimas décadas. Las cifras tan
elevadas de casos que se han encontrado en Estados Unidos y en Mé-
xico han convertido esta enfermedad en un problema de salud publica

Ultimamente se ha involucrado al virus del Papiloma huma-
no cada dia mas en la etiologlia de la neoplasia interaepitelial
cervical.

En los ultimos doce afios @l conocimiento de las infeccio-
nes por Papllomavirus humano se ha incrementado extraordinariamente
debido al progresc de varias ramas de las Ciencias Naturales y de
la Medicina que inciuyen: Bioquimica, Biologta molecular,Virologia,
Inmunologtla, Patologia, Epidemiologia y Medicina Clinica (11,17).

ANTECEDENTES

Se han reportado investigaciones que estudian la efecti-
vidad de cada tratamiento, crioterapia y 5 FU por separado, pero no
se encontré ninguno que haya utilizado el tratamiento combinado.

Se han reportado en la literatura en general recurrenclas
de aproximadamente 10 % en pacientes sometidas a crioterapia y un
indice mas alto en pacientes tratadas exclusivamente en S Fluorou-~
racilo.

En un estudio realizado en el Hospital Espafiol de México
se ha visto que la crioterapla en el tratamiento del NIC da una e-
ficiencia de un 89 X de los casos.El porcentaje de fracaso se atri-
buye a probables fallas en la técnica de aplicacién, o de probables
extensiones de lesiones no cublertas por la crioterapia que podrian
ser fondos de saco vaginal o epitelio vaginal (1},

Estudios similares se efectuaron en otros con seguimiento
hasta de diez afos con resultados de 89-90 % de efectividad inde-
pendientemente de los grados del NIC, Se menciona que el criterio
mas importante para lograr la efectividad del tratamiento con crio-
terapia depende sobre todo de la extensién del halo de congelamien~
to con 3-5 mm mas alla de la periferia de la lesién y el tiempo de
exposicién (30,



El 5 FU ha sido utilizado para tratar enfermedades gine-
cologicas durante los ultimos 20 afios. Se sefiala la resolucién de
neoplasia intraepitelial vulvar con 5 FU a finales del decenio de
1960 y el tratamiento logrado de neoplasia intraepitelial vaginal
a mitad de la década de 1970. La experiencia demuestra que 5 FU da
mejores resultados y es bien tolerado de NIVA y condilomas vagina-
les con cifras sefialadas de remisién de mas del 30 % (12),

Igualmente se ha demostrado que las aplicaciones de S FU
por semana,durante B a 10 semanas es tan efectiva como los regime-
nes continuos y son mejor toleradas. Quiza e! maximo valor de 5 FU
reside en su aplicacién periédica para prevenir las reccurrencias
de condilomas estirpados quirurgicamente,

Otros articulos hacen incapie en el valor profilActico
del 5 FU con fin de evitar recurrencias.

Tambien se menciona el uso combinado de 5 FU con otros
métodos como el Laser y el interferén con resultados alentadores.

En el caso del presente estudio, se intentard 'la combi-
nacién del 5 FU con crioterapia por ser el interferdn y el Laser,
métodos fuera de nuestro alcance, y por la necesidad de encontrar
métodos eficaces al! mismo tiempo que esten disponibles, De esta
forma, se valorara en esta investigacién un nuevo enfoque terapet-
tico.

Ya tenemos en e! Hospital un estudio retrospectivo del u-
s0 de crioterapia en el papiloma humanc de! cervix, realizado en el
Servicio de Colposcopia en 1991, con resultados alentadores (6).,

EPIDEMIOLOGIA

Las infecciones de vias genitales por papiloma virus hu-
manos HPV, son unas de las infecciones virales mas frecuentemente
transmitidas por via sexual. Las verrugas genitales, una de las ma-
nifestaciones genitales de HPV se han reconocido como enfermedad
venérea desde tiempos remotos.

A pesar de los siglos de saberse que las lesiones rela-
cionadas con HPV eran infecciones sexualmente, pocos datos publica-
dos definen el grado del problema de las verrugas genitales. Los
informes clinicos de enfermedades transmitidas sexualmente en mu-
chos paises reflejan que las verrugas genitales se diagnostican con
mucha frecuencia.



A diferencia de otras enfermedades de transmision sexual,
los.estudios de ésta se ven limitados por la dificultad pars culti-
var el:virus y por falta de pruebas serolégicas. La infeccién la-
tente se puede detectar en epitelio de aspecto normal,desde el pun—
to.de'vista macroscépico, histoldgico, citologico y colposcépico.

Por lo menos 13 de los 50 subtipos diferentes identifica-
dos hasta ahora infectan la regién genital. Los mas frecuentes son
ios tipos 6 y 11. Los subtipos 16, 18, 31, 35 estan relacionados
con infeccién cervical subclinica y cénceres: Cervical, vulvar, va-
ginal y peniano {13}.

Todavia no se han estudiado a fondo los factores de ries-
go de infecciones por HPV genitaies. Aparecen verrugas genitales
con mayor frecuencia en personas sexualmente activas. Son mas fre-
cuentes en personas de raza blanca que en la negra. Se han visto
relacionados con promiscuidad sexual, uso de anticonceptivos orales
y el hablto de fumar, Las verrugas genitales no suelen relacionarse
con las verrugas cuténeas u otras enfermedades sexualmente transmi-
sibles.

Estudios limitados sugieren que la infeccidn cervical

subclinica se relaclona con edad temprana, promiscuidad sexual, em—
barazo y antecedentes de verrugas genitales.

Asi pues, resumiendo,se puede decir que los factores pre-
disponentes mas importantes serian los siguientes (11}):
PROHlSCUIDAD.SEXUAL
USO DE ANTICONCEPTIVOS ORALES
TABAQUISMO
EMBARZO
ANTECEDENTES DE VERRUGAS GENITALES

CASOS INMUNODEPRIMIDOS
TRANSHISION

La transmisién sexual de las verrugas genitales fué moti-
vo de controversia hasta los afios 60. La mayoria de los estudios
demostraron que 60 —~ 66 % de los compafleros sexuales de personas.
con verrugas denitales las desarrollaban despues de un periodo de
incubacion de aproximadamente tres meses. Sin embargo, la literatu-



ra reporta un traumatismo epitelial, una ciarta solucién de conti-
nuidad ‘suficlente " para inducir (Infeccién por papiloma virus. Los
sitios mas frecuentes para el desarrollo de verrugas en humanos son
los-de zonas sujetas a abrasién durante el cojto,como la parte pos-
terior del introito en mujeres, el prepucio y el frenillo en varo-
nes.

Tambien se ha informado de transmision al parecer no se-
xuales, la'papilomatosis faringea en lactantes, transmisién de HPV
de tipos 6 y 11 a la conjuntiva y la mucosa nasal. A semejanza de
ila’paptlomatosis laringea del adulto, la forma juvenil se relaciona
con el HPV tipo 11 o, menos frecuentemente el tipo 6 (12).

La historia natural de las infecciones genitales por HPV

"todavia no esta bien estudiada. No todas las personas con verrugas

genitales e infeccién subclinica presentaron displasia o cancer ge-
nital.

Sin tratamiento, las verrugas genitales pueden persistir
sin cambios, crecer o inclusive invelucionar espontaneamente.

Las verrugas vulvares que aparecen o aumentan de volumen
durante el embarazo, suelen desaparecer durante el puerperio.

Se ha demostrado que hasta 90 % de los carcinomas cervi-
cales tienen ADN de HPV.

En el Servicio de Colposcopia del Hospital "Luis Castela~
zo Ayala®, se ha visto que un 33 % de pacientes con condilomatosis
cervical evolucionan a NIC, otro 33 % involucionan y otro 33 X per-
sisten sin cambio (6).

En estados Unidos, a diferencia de gonorrea y sifilis, no
es forzoso notificar a las autoridades sanitarias los casos de ve-
rrugas genitales y por ello, no hay datos precisos de la misma in-
¢i dencia.

En México, podemos decir que el mismo fenémeno se produce
al referirse a las verrugas genitales. Sin embargo en Estados Uni-
dos, varias fuentes limitadas para calcular la incidencia de verru-
gas genitales indican que son la enfermedad sexual de transmisién
viral que se diagnostica con mayor frecuencia,
En estados Unidos, un promedio de 4% de las consultas son
por verrugas genitales 3 % por Herpes genital (2).

INFECCION SUBLCINICA: En realidad se sabe muy poco de la prevalen-
cia de la infeccién subclinica. Todavia no hay prueba diagnéstica
especifica de HPV, La prevalencia de la infeccién subclinica varia
considerablemente, segun la definicién utilizada, las caracteristi-
cas de los paclentes estudiados y la frecuencia y tipos de pruebas
diagnasticas empleadas. Ninguna prueba puede diagnosticar por si
sola todas las infecciones por HPV,



Dg las pruebas mas utilizuda' ‘siguientes: -
Prueba de hibridacién de Acidos nucléicos.\"

Tincién de inmunoperoxidasa del antigeno de la cAspside
Citologfa .

Colposcopia

Biopsia cervical

En nuestro medio, las mas utilizadas y con las cuales te-
nemos experliencia son las tres Glt{mas.

Muchos investigadores y especialistas, han establecido
que el numero de personas infectadas por HPV ha aumentado de mane-
ra espectacular. En un estudio realizado en Seattle, 12 %X de las
mujeres tenian collocitos, hasta un 20 %X de ellas presentaron posi-
tividad por HPV con las técnicas de hibridacién de &cidos nucléi-
cos, citologia o tincién de inmunoperoxidasa de las células cervi-
cales exfoliadas.

En Estados Unidos,la incidencia anual calculada de verru-
gas genitales se encuentra entre 500,000 y 1 millén de casos (11},

CARACTERISTICAS VIROLOGICAS DEL PAPILOMAVIRUS HUMANO

Los virus del papiloma son miembros de la familia papova-
virus que incluye al! virus del polioma del ratén, al virus 40 de
simio y a los virus humanos BK y JC que se incluyen en un grupo
porque tienen todos genoma de DNA de doble cadena circular rodeados’
por una cépside poliédrica de 20 caras: icasoédrica.

La partfcula viral del papiloma tiene un didmetro de 55
nanometros y una estructura {cosaédrica formada por 72 unidades ba-
sicas llamadas capsémeros. No hay membrana de envoltura de lipidos.
Las partlculas virales contienen una proteina principal de la cap-
side con peso molecular de casl 54,000 daltones y tambien se ha {-
dentificado una mas pequefia.

La {nmunizaciédn con particulas virales {ntegras produce
un anticuerpo de reaccioén cruzada con todos los virus del papiloma
humano y de animales. Se supone que este llamado anticuerpo espe-
cifico de grupo reconoce un sitio antigénico normalmente oculto
dentro de la estructura viral por rotura de ésta. El cromosoma vi-
ral consta de una molécula de DNA circulante doble cadena, cerrada
de manera covalente con aproximadamente 7,900 pares de bases (11).

Se hen identificado aproximadamente 52 subtipos de HPV



. "En el cuadro siguiente, se podra apreciar la enfermedad
.relacionada y ‘el potencial oncogénico de los diferentes subtipos.
El ‘tipo'de virus de papiloma humano mas relacionado con NIC es el
16 seguido del 18. Los HPV 31, 33, 35 son menos frecuentes pero
tambien se pueden relacionar con diversos grados de displaesias y
canceres invasivos.

Los cromosomas de papilomavirus obtenidos de viriones,
tienen forma circular cerrada covalente. Son moléculas de ADN de
doble cadena con 7,900 pares de hases sproximadamente.

Los genomas de papilomavirus al igual que otro DNA con-
tiene al azar series de nucleétidos, los cuales son reconocidos por
endonucleasas bacterianas especificas de restriccion, con 1o que el
ADN se segmenta a una molécula lineal de longitud completa o varios
fragmentos subgensomicos caracteristicos para cada tipo viral, Estos
fragmentos que reconocen solo un lugar dentro del ADN del papiloma-
virus, son utiles para clonar el ADN viral en vectores. El ADN del
papilomavirus es util para el ADN viral en vectores. El ADN del pa-
pilomavirus persiste en queratinocitos productivos. En lesiones de
grado elevado las formas monémeras normales, se convierten en poli-
meros 10 que dificulta la replicacién del ADN huésped en las étapas
mas avanzadas.Graclas a la replicacién de varios cromosomas de HPV,
ha sido posible analizar directamente el genoma viral. A través de
esto y conoclendo la secuencia completa del ADN de HPV, se buscaron
las regiones con capacidad para codificar las proteinas.

A estas reqgiones se les denomina zonas abiertas para la
lectura.

La formacién de ARN, conlleva & veces la segmentacisén con-
junta de series de ARN que codifica diferentes (ORF) por esto, la
proteina sintetizada & travéz de ARNm puede codificar diferentes
porciones de (ORF) (11).

El ADN del virus del papiloma bovino 1 BPV puede trans-
formar células de ratén en cultivos y su cromosoma puede replicarse
en los mismos;por esto es que se tomd este virus para estudios del
genoma viral.

Se toma un fragmento del genoma BPV 1, el cual contiene
69 % del total y conserva la capacidad de transformar télulas y
replicarse como molécula libre e intacta; de este fragmento se han
designado dos reglones: la regién temprana o regién E, encargada de
la transformacion celular y la replicaciéi de! DNA y otra regién
tardia o regién L, la cual contiene dos ORF grandes y se creé que
codifica proteinas de la capsula viral.



Regién reguladora ascendente: Esta se encuentra en todos
loe genomas de papilomavirus,contiene entre 600 y 900 pares de ba-
ses y no codifican proteinas.Esta reglién se encuentra entre el tér-
mino de la regién Ly el inicio de la regién E, ademés contiene ae-
fiales importantes para la regulacién del DNA y la expresisn de ge-
nes virales.

Regién temprana: Los estudios hechos con el virus del pa-
piloma bovina, han demostrado que la armazén abierta para la lectu-

ra (ORF) E 1, eos importante para lo replicacién del DNA viral.

Regién tardia: Se sabe muy poco de la proteina L2, la L1
es la principal de la cépside, es reconocida por el anticuerpo es-
pecifico de grupo, producido contra particulas rotas (12}.

LESIONES DEL CUELLO UTERINO RELACIONADAS CON PAP1LOMAVIRUS HUMANO

Se considera generalmente gque un {nforme anormal del fro-
tis de Papanicolau facilita la distincién entre proliferacién ve-
rrugosa de bajo grado, neoplasias intraepiteliale de todo el grosor
y cancer invascor.Por lo tanto,es indispensable un conocimiento cla-
ro de la Biologia, expresién morfolégica e historia natural de la
infeccién del papilomavirus cervical para el control racional de la
necoplasia cervical (2).

INOCULACION:

Durante el coito con un compafiero infectado, occurre ino-
culacién en sitios de traumatismo microscépico.Los viriones de HPV
penatran la capa basal y cruzan la membrana celular.Después el ge-
noma viral se transporta al nucleo de la celula, donde se traduce
y transcribe, produciendo asi varias proteinas especifices del vi-
rus. Las protefnas transformadoras inducen ciertas funciones de la
celula huésped, en tunto que las reguladoras controlan la expresién
de genes virales.

FASE DE INCUBACION:

Infcialmente e! virus existe como un pidsmide extracro-
mosémico autoreplicante denominado episoma. Las proteinas especi-
ficadas por los genes virales tempranos producen un brote inicial
de replicacion episémica en el que aparecen otros genomas virales
que pasan graduvalmente a células vecinas. Cada uno de estos plasmi-
des virales episémicos se replica en cada division celular y evita
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‘asi la dilucion de las copias virales con el tiempo. Por tanto, du-

rante el periodo de-incubacison que varia de seis semanas a ocho me~
‘ses, se'colonizan grandes zonas del epitelio anogenital con'una in-
feccion de HPV latente estable.

FASE DE EXPRESION ACTIVA:

Un gran porcentaje de los individuos expuestos se man—
tienen con infecciéon latente durante un periodo prolongado.En hues-—
pedes suceptibles, la colonizacién va seguida de la expresisén viral
activa que produce alteracion pronunciada del crecimiento celular,
aparicion de efectos citopaticos virales en las células en madura-
cion y aumento notorio de la velocidad de replicacion viral.

Morfologicamente, la expresién active se caracteriza por
proliferacién epitelial y capilar que puede durar de tres a seis
meses. La proliferacién epitelial produce acantosis, hipercromasia
y aumento de la actividad mitética. Con el sobrecrecimiento vascu-
lar extenso, se observan proyecciones del estroma a simple vista en
forma de papilomas exofiticos. Por el contrario, si el crecimiento
vascular es insuficiente para producir un papiloma, la lesién con~-
tinua siendo subclinica.

Desde el punto de vista colposcépico, las infecciones
subclinicas por papilomavirus contienen cambios de blanqueo por &~
cido acético y patrones vasculares similares a los que se encuen-—
tran en los condilomas exofiticos.

Las infecciones exofiticas y subclinicas por HPV difieren
solo a nivel macroscépico. Histologicamente parecen iguales y hay
datos de que ambas variantes pueden ser parte de un proceso que
lleva al NIC,

FASE DE CONTENCION AL HUESPED:

Casi tres meses después de la aparicién de cualquier le-
sion clinica o subleinica,ocurre respuesta inmunitaria del huésped.
Los "individuos con funcién alterada de linfocitos T tienen esta e-
topa de contencién, lo que sugiere que la inmunidad celular tiene
una participacién importante en la defensa contra infecciones por
HPV. Sin embargo, la respuesta de anticuerpos observada en acasio-
nes en pacientes con regresién de verrugas, indica que los linfoci-
tos B tambien pueden influir.
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NECESIDAD DE COFACTORES PARA EL DEéARROLLO DE CANCER:

A pesar de tener una participacién en la formacién de tu-
mores se sabe que la infeccién viral en &1 no es suficliente para
inducir cancer cervical. La transformacién maligna de una celula
depende de factores adicionales, esto se basa en el hecho que el
desarrollo de un cancer cervical a partir de una celula infectada
por HPV es raro y lento, esto puede durar varios decenios,

Estudios epldemiolégicos han demostrado la presencia de
infecciones genitales por HPV relacionadas con cancer cervical en
un 10 a 30 % y el riesgo de una mujer desarrolle cancer cervical en
los paises occidentales es de 1 % (13).

Por otro lado, se ha demostrado que los tumores malignos
son monoclonales (surgen de una celula), por esto solo una celula
del grupo muy numeroso que es positivo a HPV del epitelio cervical
infectado, escapard del control! del crecimiento celular normal.

La naturaleza de los cofactores no estd bien definida
adn, es probable que desarrcollen cancer cervical, mujeres que fuman
en las que puede deterctarse una sustancia mutdgena en sus vaginas,
estas sustancias tambien pueden ser producidas por microorganismos
de la vagina en mujeres sexualmente activas.

Existe cierta creencia de gque hay mayor prevalencia de
verrugas genitales en mujeres embarazadas. El frotis de mujeres em-
barazadas es.positivo a HPV en casi el triple de lo que se observa
en las no embarazadas.

La multiparidad y el uso prolongado de anticonceptivos
orales, son factores de riesgo para desarrollar cancer cervical.
En los genomas de los tipos 16 y 18, se han observado diversas ho-
mologias con las secuencias de DNA que se sabe responde a los glu-
cocorticoides. Se vid que una de estas secuencias se activé después
del tratamiento hormonal. .

Ademas de las hormonas, !a inmunosupresién temporal que
se ohserva en el embarazo, podria representar un factor [mportante
que permitirian que una celula positiva a HPV escape del control
inmunitario regular 113).

EXPRESION MORFOLOGICA DE ESPECIFICIDAD DE TIPO:
Hay una diferencia entre el potencial oncégeno y la con-
ducta pronéstica, cuando se comparan las lesiones producidas por

los tipos 6 -y 11, con los tipos 16 y 18 del HPV. Dado que las téc-
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nicas moleculares son muy costosas y requieren de mucho tiempo, se
ha propuesto la observacion de cambios morfologicos especificos en
.cortes histolégicos, con tal fin, y se ha sugerido la presencia de
imagenes mitéticas atipicas como indicador inicial de la presencia
de HPV; sin embarge estudios posteriores no han podido demostrar
" los tipos de HPV con base en las corecteristicas histopatolégicas.
Por. esto si une infeccidn subclinica se relaciona con un grado se-
vero de NIC, puede suponerse que el tipo sea e! 16 o el 18 pero no
puede afirmarse con base es estas observaciones.

DIAGNOSTICO CLINICO:

CONDILOMA ACUMINADO:

Este, durante muchos afos representé la unica infeccién
genital por HPV reconocida.

Al microscopio electrénico se observa un tallo de tejido
conectivo que sostiene a un epitelio proliferante, con las caracte-
risticas diagnésticas de: Acantosis, papilomatosis o hiperquerato~

sis,en ocasiones puede crecer tanto y manifestarse como el denomi-
nado condiloma gigante de Buschkerlowestein, en el varén como en la
mujer (14).

INFECCION SUBCLINICA:

Antes del reconocimiento del HPV, se consideraba al con-
diloma plano como una variante de displasia y habia recibido dife-
rentes nombres, Naocarcinoma, Atipia coilocitica y disqueratosis
verrucosa. Por e} hecho de que los coilocitos del condiloma exofi-
tico se observan en la variante plana de esta enfermedad, se supuso
que se trataba de una infeccion subclinica por HPV, ésta se carac-
teriza por ser un solo epitelio apenas engrosado, con coilocitos
permanentes en las capas superiores, los nucleos son hipercromdti-
cos e irregulares, se observa un mayor numero de mitosis en la capa
basal y parabasal; su relacién con el NIC es frecuente, en este ca-
so ademds de coilocitosis se observan células atipicas del NIC.

Hasta la fecha estd demostrado que la infeccion por HPV
solo se presenta en epitelio plano, no se ha confirmado si e} epi-
telio glandular endocervical tambien pueda infectarse, como se ha
sugerido recientemente (2,11).
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DIAGNOSTICO CITOLOGICO E HISTOLOGICO DE HPV

Las caracteristicas microscépicas del condiloma acuminado
exof{tico clasico, se conoce desde principios de siglo; la forma
plana del condiloma como infeccién subclinica,descubierta reciente~
mente, es la que se ha hecho de esta enfermedad la leslén mas fre-
cuente del! aparato genital. .

Al comparar la precisisén diagnéstica de los métodos cito-
légicos e histologicos con los resultados de las técnicas de detec~
cidn biolégice molecular, se observé que el diagnéstico microscépi-
co de infeccisén por HPV @5 altaments especifico, aunque no muy sen—
sible.

FROTIS CITOLOGICO:Es el mas conveniente para el diagnéstico, si se
tiene en cuenta la multifocalidad de la infeccién por HPV, porque
permite el estudio de grandes Areas de una misma muestra. El cito-
patélogo debe reportar si encontré: coilocitos, disqueratocitos u
otros cambios: no es adecuado el diagnéstico de condiloma acumina~
do, debe sefalarse solo infecciéon por HPV (11),

COILOCITOS: Es una celula en globo, con halo, es patognomanica de
infeccidn por HPV, es una celula plana, de tipo intermedio, con una
gran cavidad que circunda a un nlcleo atipico, con frecuencia se
encuentran dos o mas nucleos, la cromatina nuclear es poco definida
o granular y como regla hay hipercromasia. El citoplasma estd con-
densado en un anillo periférico de aspecto vidriado.

DISQUERATOCITOSIS: Es la segunda caracteristica patognoménica de
HPV, son células superficiales pequefias, que forman acumulos tridi-
mencionales, los cuales corresponden a la quaratinizacién prematura,

Por microscopia electrénica se han demostrado particulas
de HPV en estas célulasy por reaccién de inmunoperoxidasa se ha de~
mostrado antigeno de HPV.

DIAGNOSTICO POR BIOPSIA: Se ha dicho que las infecciocaes por HPV se
deben tratar de la misma manera que la neoplasia intraepitelial
cervical hasta aclarar su pronéstico, por lo que el diagnéstico ci-
tolégico de infeccian debe ser confirmado por biopsia dirigida bajo
colposcopia, antes de inicliar tratamiento alguno.

La infeccién con toda probabilidad se inicia en las capas
basales, al madurar la célula plana el dafio celular se hace mas no-
torio, nuevamente la coilocitosis es el signo principal, observan-
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dose en forma similar que en el frotis, solo se observan coilocitos
en las capas superiores del epltelio.

La paraqueratosis es el equivalente histolégico de la dis-
queratosis observada en el frotis. Las capas mas altas del eplitelio
muestran células superficlales pequeiias con nicleos pignéticos cre-
cidos y estos se encuentran en las papilas del tejido conectivo que
se extiende hasta la superficie epitelial. .

Desde e! punto de vista histolégico, las infecciones pue—
den dasignarse como verrugas venéreas exofiticas {(condiloma acumi-
nado) o como infeccién subclinica (11).

DIAGNOSTICO COLPOSCOPICO DE HPV
,IHPORTANCIA DE LA TRANSICION

. Los tercios superior y medio del conducto cervical, estan
ravestidos de epitelio cilindrico, que se extiende proximalmente
hasta el endometrio, la porcién periférica del exocervix estd cu-
bierta por epitelio plano.

Como se ha demostrado que el mesodermo vaginal es de ori-
gen Milleriano, tradicionalmente se creyé que el eplitelio vaginal
tenia el mismo origen, sin embargo estudios de fetos recién nacidos
y prepuberes femeninos Indican que el epitelio plano de la vagina
y porcién cervical se originan de la cloaca a partir de la porcién

endodérmica del seno urogenital, una lenglieta del endodermo de la
cloaca, canaliza posteriormente el mesodermo vaginal, durante la
embriogénesis y crea una unién lineal bien definida entre el epite~
lio plano y el cilindrico.

En 1a mayori{a de las mujeres esta unién original plano—
cilindrica, se localiza en la porcién cervical. Si el epitelio ci-
lindrico, queda expuesto al medio &cido de la vagina, se produce
metaplasia escamosa, en una zona conocida como de transicién. Du-
rante la respuesta de separacioén, el epitelio cilindrico de las ve-
llosidades, 8s reemplazado gradualmente por epitelio plano estrati-
ficado, la infeccién por HPV y otros factores, pueden alterar este
proceso fisiolégico & patolégico.

El borde proximal de la zona de transicién es aguel punto
en el que las células metaplasicas inmaduras se unen a un anillo
concéntrico de epitelio cilindrico inalterado, esto fué lo que lla-
maron Coppleson, Pixley y Reid como unién plano-cilindrica nueva.

15



Esta [jneA. colposcoépicamente describe la unién entre ol epitelio
-plano. metaplasico cornificado maduro y las zonas no cornificadas
menos maduras, de proliferacién celular severa.

CLASIFICACION POR GRADOS DE INFECCION HPV
1.~ ESQUEMA DE COPPLESON: éste las clasifica en dos grados.
Grado I. Epitelio blanco con &cido acético, semitransparente, con
. borde indistintos y vasos de forma regular y de calibre
fino.
Grado Il. (Sospechoso) se observa un epitelio plano, blanqueado por
. aclido acético, opaco y bordes definidos, capilares dila-
tados { irregulares y ademds la distancia intercapilar
esta aumentada. El Iinconveniente de este esquema es que
la intensidad del color blanco por Acido acético, no pre-
dice la intensidad histolégica.

2. ESQUEMA DE STAFL: Este propuso una clasificaclén en base & cua-~
tro factores:

1.- Patrén superficial
2.~ Color
3.- "distancia intercapilar”
4.- Bordes de la lesién

Sus desventajas son que el esquema se ideé para explorar
un epitelio impregnado en soluclén salina a travéz de un filtro
verde, lo cual ya no se usa,
3. ESQUEMA DE REID: Es el menos eficaz para la diferenciacién col-
poscépica de atipias, ésta se hace en base a cinco signos colposcé-—
picos (grosor, color, contorno, atipla vascular y tincién con yodo)

se divide en tres categorias (11):

CATEGORIA 1 Representa el aspecto tipico de una lesion benigna o
una displasia de grado menor (cero puntos}

CATEGORIA I1 Aspecto intermedio, reflejo de displasia leve a mode-
rada {un puntol.

CATEGORIA 111 Epitelio aneuploide con nucleos densos (dos puntos)
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DIAGROSTICO POR METODOS DE HIBRIDACION

El papilomavirus humano no es facil de diagnosticar por
las técnicas comunes empleadas para la mayoria de virus. La técnica
de hibridacién parmite identificar el, DNA o RNA de! HPV, bas&ndose
en - la formacisn doble de DNA de una sola caodena o molégculas de RNA
derivadas de la sonda de HPV de replicacién y el &cido neucléico
viral que se encuentra en la célula, ambas moléculas son complemen-
tarias entre si.

El proceso de disociacién de &cidos nucléicos con molécu-
las de una sola cadena, se conoce como desnaturalizaclion o fusfén.
Segun el acido utilizado como sonda blanco, pueden resultar hibri-
daciones DNA-DNA o DNA-RNA o RNA-RNA.

Varios tipos de HPV son similares en la organizacion del
genoma, y ademds ciertas Zonas de estos son homélogas, por lo que
se pueden formar parejas entre &cidos nucléicos de diferentes tipos
De lo anterior, existen varias pruebas de hibridacién con diferente
sensibilidad, especificidad y costo, que a continuacién mencionare-
mos:

HIBRIDACION EN MANCHA SOUTHERN: Por esta técnica existen dos méto-
dog (12):

1. MARCACION DEL DNA VIRAL, Es el mas usado para identificar el DHA
de HPV en preparados celulares o tisulares: El DNA celular se ex-
traé de biopsias congeladas con Fenol/cloroformo, previa digestién
enzimadtica con proteinas y DNA. Con una endonuclieasa de restriccién
se fragmentan 10 mgrs. aproximadamente de DNA y 5@ separan con gel
de agarosa. E! DNA del gel se desnaturaliza, se separa en cadenas
unicas y se transfiere a una membrana de transferencia de hibrida-
cién o filtro, luego el DNA o el RNA de HPV marcado y replicado, se
hibridiza con el DNA de una sola cadena, se une al material de fil-
tro y posteriormente se lava al cabo de 12 a 24 hrs, es el método
mas eficaz para identificar subtipos o nuevos tipos de HPV, es el
Unico método capaz de detectar como se {nteqra el genoma viral al
DNA cromosémico.

2. MARCACION DEL DNA CELULAR (HIBRIDACION INVERSA):Se utiliza prin-
cipaimente cuando se quiere estudiar la prevalencia de un gran nu-
mero de DNA de HPV en un experimento con muestras clinicas.

Se marcan alrededor de 0.1 - § mcgr. de DNA celular y se
hibridizan con diferentes DNA de HPV, Con esta técnica se requiere
solo una pequefia cantidad de DNA de muestra, con lo gue se pueden
detectar alrededor de 10 equivalentes del! genoma de HPV por célula,
las senales emitidas débiles o fuertes, distinguen entre los dife~
rentes tipos de HPV relacionados.



HIBRIDACION DE MANCHA DE NORTHERN: Con ésta fué posible i{dentificar
el  RNA de HPV de cancer cervical.

_HIBRIDACION DE MANCHA PUNTIFORME: (o hendidura), se usa principal-
mente en la deteccién de HPV en muestras muy grandes, con ésta se
omite la digestién del DNA celular y la electroforesis en gel.

Se desnaturaliza el DNA con tratamiento alcalino y con
calor y se pasa directamente a una membrana a través de un disposi-~
tivo de hendidura de filtracién muitiple, osta membrana se hibridi-
za al igual que con la técnica de mancha de Southern, ceada tipo de
HPV envia una sefal especifica on la muestra. Tiene menor especifi-
cided cuando se aplica a sondas con menos de 10 moléculas de HPV
por células, se pueden identificar subtipos o distinguir entre vi-
rus relacionados.

HIBRIDACION HPV-DNA: Este método parmite detectar minimas cantida-
des de DNA., Se sintetizan quimicamente series de oligonuclestidos
(cartillas) con ellos se amplifica selectivamente una parte del ge-
noma de HPV

HIBRIDACION IN SITU: Es la unica técnica con la que se puede ver la
distribucian topografica de la secuencia de DNA o RNA viral.

PRUEBA DE LA REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA:Consiste en nuevos
métodos que utilizan amplificaciéon de genes enzimaticos in vitre
que permiten detectar cantidades minimas de DNA. En la reacciaon en
cadena de polimerasa (PRC) se sintetizan quimicamente series de o~
ligonucleétides y se utilizan para amplificacien selectiva de una
parte especifica del genoma. Mediante ciclos de desnaturallizacién,
fortalecimiento con cartillas de oligonuclestidos y extension de la
cartilla con ADN potimerasa, se amplifica el ADN blanco de manera
exponencial con el numero de ciclos. Despues de la amplificacién,
se coloca el ADN viral en un filtro con la técnica de Mancha de
Southern o de Mancha Puntiforme. Con esta técnica puede aumentar
mas de 100 veces la sensibilidad de deteccién VPH (12}.

ELECCION DEL METODO DE HIBRIDACION ADECUADO:

Para elegir el método de hibridacison adecuado, debe te-
nerse en cuenta los siguientes puntos:

1. Material clinico de estudio (biopsia, citologia, etc.)
2. Estado de la muestra

3. Tamafio
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ESTADO DE LA MUESTRA: Si la muestra es en fresco o congalada, todos
los métodos son Utiles,para muestras filjadas,la hibridacién in situ
es la ideal.

TAMARO: Si hay moes de 10 mcgrs de DNA celular,es Util cualquier mé-
todo.

NUMERO ESPERADO DE CELULAS: La cantidad de moléculas de HPV detec~
tadas por muestra nos da una idea de la sensibilidad del método.

TIPO DE HPV A ESTUDIAR: El método de Mancha de Southern es el unico
util para identificar nuevos tipos de HPV y tambien es vilido para
tipos relacionados.

RELACION DEL HPV CON EL. CANCER

desde el siglo pasado se ha sugerido que el desarrollo de
cancer cervical esta en relacién con un virus , y se considerd el
HPV como agente precursor por las siguientes razones:

1. Se han observado tumores en animales, producidos por la familila
de papilomavirus

2. Las infecciones de papilomavirus son muy frecuentes en el apa-
rato genital.

3. Algunas lesiones producidas por el papilomavirus, tienden a ma-—
lignizarse, soktre todo bajo la influencia de carcintgenos fisi-
cos o quimicos.

Los virus de HPV producen papilomas tipicos, (verrugas
vulgares, plantares, papilomas laringeos, condilomas acuminados)
pero ademas producen lesiones planas atipicas en piel y mucosas,co~
mo NIC, Papulosis Bowenolde e hiperplasia epitelial focal. Estas a-
severaciones se basan en los siquientes hechos.
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La inoculaciédn a voluntarios, de extractos celulares obtenidos
de papllomas, produjo estas lesiones en el sitio de la lesién

En estudios epidemiolégicos se ha demostrado la i{nfecclén por
HPV

El tejido epitelial humano infectado in vitro con particulas
virales de HPV 11 e injertado a ratones desnudos, ha desarro-
llado las mismas lesiones que se encuentran in vivo {coiloci-
tosis y crecimiento papilar), ademas se han aislado particulas
virales de las lesiones.

Normalmente los queratinocitos de la piel de la regién frontal
humana, solo sobreviven a unas cuantos ciclos en cultivos,pero
después de la infeccién con DNA de HPV 16, la vida se prolonga
(11,12),

ESTRATEGIAS DE TRATAHMIENTO

Aunque todavis no hay un tratamiento especifico, el gine-

cologo tiene varias opciones para erradicar las lesiones relaciona-
das con HPV genitales. Las estrategias de tratamiento de las infec--
ciones por HPV deberan basarse en un conocimiento profundo de los
métodos de tratamiento, la historia natural de la enfermedsd y tam—
bien ol deseo de reproduccién de la mujer.

3.

4.

5.

6.

Habran tratamientos radicales, como'conservadores.
Se éan Jpostulado seis principios de tratamiento:
establecer el dlagnostico
Precisar la extensién de la enfermedad
Tratamiento y eliminacién de los problemas relacionados
Explorar y tratar al compafiero
Evitar dafc

Elegir el tratamiénto adecuado

Hay dos indicaciones principales para el tratamiento de

enfermedades relacionadas con HPV (11):

1.

Aliviar la sintomatologia (irritacién, molestia, dolor!)
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i. Evitar neoplasias

3. Control de la epidemia

METODOS DE TRATAMIENTO:

En @l transcurso de la historis ha habido remedios .incon-
tables, algunos magicos, convencionales y otros no tanto, conside-
rados curativos de las verrugas.

Actualmente, se mencionan multiples agentes curativos:

QUIMICOS: Podofilina
Acidobicloroacético,tricloroacético
5 Fluorouracilo
Bleomicina
Colquicina
Cantaridina
Azul de metileno

QUIRURGICOS: Electrocauterio

Crioterapia

Laser

Extirpacion local

Vulvectomia
INHMUNOLOGICOS: Levamisol

Dinitroclorobenzeno (DNCB)

Interferén
QUIMICO-QUIRURGICOS: Quimio-cirugia
PSICOTERAPIA: Sugestién e hipnosis
RADIOTERAPIA: Tratamiento con rayos X
PODOFILINA:

Fué en 1942, que se comprobé la eficacia de la podofilina
en el tratamiento del condiloma acuminado. Es una resina extraida
de una planta berberidacea (Podophyllum peltatum). El ingrediente
activo Podofilotoxina tiene un efecto similar al de la Colquicina
de detencisén de la mitosis en metafase por inhibicién del aparato

21



de huso celular. La Podofilina puede produclr vasoespasmo local
que pudiera contribuir al efecto terapeutico por necrosis de las
verrugas. Debe aplicarse en cantidades pequefas y de acuerdo a lan
autoridades en la materia, lavarse después de cada cuatro a sels
horas. Es téxico al miocardio, neuronas y rifiones. No debe usarse
en superficies mucosas, sino en piel. Suelen requerirse varlias a-
plicaciones de Podofilina cada tres a siete dias. Es una substancia
sumamente teratégena y contraindicada en el embarazo (11}.

ACIDOS D! Y TRICLOROACETICO:

Se trata de una cauterizacién quimica. La aplicacidn té-
pica produce una irritacién cuténea intensa que dura tres a cinco
minutos. Si el 4cido se aplica cuidadosamente con un pequefio apli-
cador sobre las lesiones, no hay necesidad de proteger ia piel cir-
cundante. Pueden ser usados durante el embarazo. Son tan sficaces
como la Podofilina y mejor toleradas (11}.

5 FLUOROURACILO:

El1 5 FU es un anadlogo de Pirimidina fluorado, que compite
por la timidilato sintetasa e {mpide asi{ la sintesis de ADN y la
divisién celular. Tambien puede impedir la sintesis de ARN ya que
compite con enzimas de uracilo activas y evita la incorporacién de
uracilo al Acido. Cuando se incoorpora al ARN, el 5 FU causa la
produccién de proteinas falsas, que originan pérdida de la funcién
celular y tal vez una mayor deteccién y respuesta inmunitarias a
tas proteinas extrafas de pared celular. La reaccién de hipersen-
eibilidad tardila resultante puede aumentar los efectos téoxicos de
5 FU.

Se ha visto que el 5 FU absorbe fac{lmente de la superfi-
cie lisa en la mucosa la cantidad (7.5 a 25 mg) presente en la dé~
sis tépica usual de 1.5 a 5 g de la crems al 5 %, que es muy baja
en comparacién de désis normales de 500-1,000 mg de S FU intraveno-
sos de los regimenes terapetticos antineoplésicos, Por lo tanto los
parémetros hematolégicos no se alteran con la aplicacién tépica.

La aplicacién diaria de crema de 5 FU al 5% produce eri-
tema y edema del epitelio queratinlizado despué¢s de dos a catorce
dias. La continuacién de su aplicaclién produce vesiculacién y ero-
slones dolorosas en la épidermis por dermatitis quimica. Las super-

ficles mucosas (vestibulo, vagina, uretra, conducto nasal) ‘pueden
reaccionar muchc mas rapido y no raras veces se observan alteracio-
nes epliteliales notorias después de una o dos aplicaciones.
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. El 5 FU es eficaz para el tratamiento de displasias cer—
vicales y condiloma acuminado de la porcién distal del aparato ge—
nital, uretra y ano. Las lesiones de la mucosa vaginal y conducto

--anal se tratan mejor con aplicaciones una vez por semana. Por lo

‘ecual, eso fué tambien la manera como procedimos. Suelen ser sufi-
cientes diez semanas de tratamiento para lograr la involucién de
las lesiones.

cabe mencionar que estad contraindicado en el embarazo.

Se ha visto, una tasa de éxitos hasta de un 80 %X en con—
dilomas vaginales y displasias cervicales. Las lesiones vulvares y
anales respondieron hasta un 70 % con éxito. Los efectos secunda~
rios a este esquemd de tratamiento han sido minimos.

Se han visto muchos esquemas de tratamiento con el 5 FU.

1. Una aplicacién semanal durante diez semanasiesquems de Stokes)

2. Una aplicacién diaria durante cinco dias consecutiveos {esquema
de Ferenczi)

Para citar los mas utilizados, sin embargo el primero es
mucho mas comin y con menor indice de reacciones secundarias. De
hecho es el que uti{lizamos.

Tambien algunos autores sefiatlan un tratamiento profilac-

tico que consiste en una aplicacién cada quince dias durante sgeis
meses posterior a los tratamientos ya mencionados.

Dentro de las recomendaciones que podriamos dar a las pa-
cientes se deberfan citar:
1. Limpiar y secar las zonas de aplicacién
2. E{a?\os de asiento y soluciones anti-irritativas si es necesario
3. Evitar relaciones sexuales durante el tratamiento y posterior-

mente con preservativo hasta efectuar el primer Papanicolau de
control. De hecho asi tambien procedimos en nuestro estudio.

Con estos esquemas, s& ha registrado una tasa de efecti-
vidad hasta de un 80 % de condilomas vaginales.

El 5 FU se ha utilizado de manera muy frecuente en combi-
naclén con el Laser, generalmente con resultados muy alentadores.En

estos casos, se iniciaba un tratamiento de primera instancia con 5
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FU y posteriormente las lesiones rebeldes se erradicaban con Laser.

Se ha considerado el 5 FU como todos los analogos de la
pirimidina como una droga con capacidad de obstaculizar la bilosi{n-
tesis de nucledétidos de pirimidina o de imitar a estos metabolitos
naturales en grado tal que Interfieren en actividades celulares vi-
tales como la sintesls y el funcionamiento de los acidos nuclélcos.

BLEOMICINA:

Es una droga eficaz contra las verrugas cutadneas y el
condiloma anal. No se cuenta con mucha experiencia con esta droga.
Tampoco se tiene mucha experiencia con la Colquicina, Cantaradina,
y Azul de metileno en ol tratamiento de displasia cervicales y con-
dilomas en nuestro medio y en la literatura mundial no son medica-
mentos de primera eleccian.

ELECTROCAUTERIO:

Generalmente utilizado en tejidos queratinizados. No se
recomienda en superficies mucosas. Ha dado buenos resultados en
condilomas perineales y grandes verrugas anales y cutdneas. El gran
inconveniente es &l control de la profundidad y la necrosis tisular
extensa.

CRIOTERAPIA:

La destruccién térmica con nitrégeno liquido, CO2 sélido
o instrumentos metalicos enfriados con 6xido nitroso, se realiza de
manera conveniente en el consultorio. No suele requerir anestesia
local o general. Se trata de un método relativamente moderno y de
ejecucisn sencilla en el consultorio.Se ha utilizado en la curacién
de lesiones tales como ectropién,ulceraciones cervicales persisten~
tes. Sin embargo, su uso mas extenso ha sido en el tratamiento de
las displasias del cervix y del carcinoma in situ como tratamientos
conservadores.

La técnica que se ut{lizd en este estudio, fué la del do-
ble congelamiento como ya se menci{ondé. La literatura mundial repor-
ta tasas de éxito de 80 a 93 X. En un estudio realizado en le Hos-
pital Espafiol de México,se reportaron tasas de éxito de hasta 89 %
en pacientes tratadas con criccirugta.

Como en la electrocauterizacién hay poco control de la
profundidad de te)ido congelado. Sin embargo, en el mismo estudio
realizado en el Hospital Espafiol de México, se precisa que hay una
correlacisn confiable entre la anchura del halo formado alrededor
del aplicador y la profundidad de !a necrosis producida. De tal
manera que un halo de 5 mm de ancho generalmente corresponderd a u-~
na profundidad de la misma dimensién.
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Las complicaciones post crioterapia como. infecciones, he-
morraglias o estenosis del cuello.cervical son afortunadamente muy
escasas. Inclusive no se han reportado consecuencias adversas en
mujeres embarazadas tratadss con crioterapia siempre y cuando se e-
fectuen en los dos ultimos trimestres del embarazo (10},

LASER:

El laser de C02 sigue siendo un método muy eficaz para el
tratamiento de cualquier lesién por papilomavirus humanos. Es un
tratamiento muy costoso y se deberd reservar para paclentes con en=
fermedad extensa o0 con lesiones resistentes a las formas terapeuti-
cas convencionales. Sin embargo, la literatura no reporta grandes
diferencias en tasas de éxito entre el laser y la crioterapia. Su
gran ventaja podria ser el control relativamente preciso de la pro-
fundidad y la ablacién tisular exacta y tamblen los buenos resul-
tados estéticos (4).

INTERFERON:

Los interferones son un grupo de glucoproteinas con acti-
vidad blolégica y propledades antivirales, antiproliferativas inmu-
nomodulatorias.Se clasifican generalmente en A, B, Gamma. El inter—
feron aplicado topicamente en un ungilento exento de efectos secun-—
darios sistémicos. Los efectos secundarios suelen ser minimos y
constan de sintomas transitorios como un resfrio o flebre. Se men-
ciona que la inyeccién del interferén en la base del condiloma es
mos eficaz que el tratamiento tépico.

Como otras pautas de tratamiento, se mencionan la vulvec—
tomia, el uso del levamisol, le radioterapia, todos de usoc muy es—
caso y con resultados no muy alentadores.

Claro, la aplicacién de una vacuna podria ser lo ideal,
sin embargo, todavia estd en fase de experimentacién, Se habla de
una vacuna autégena preparada con particulas 'de la verruga que se
homogeiniza y sujeta a varios ciclos de congelacién y descongela-
clién. Todavia queda nucha controversia a sus resultados (4).

JUSTIFICACION

La neoplasia intracervical y condilomatosis ha estado to-
mando proporciones alarmantes durante estas Ultimas décadas.Las ci—
fras tan elevadas de casos que se han encontrado en Estados Unidos
y en México han convertido esta enfermedad en un problema de salud
publica. Este padecimiento se encuentra dentro de las enfermedades
virales de transmisi6én sexual mas frecuentes.
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Ultimamente se ha estado involucrando al virus del Papi-
loma humano cada dia mas en la etiologia del condiloma cervical.
Gracias a-la deteccion temprana de dicha patologia, sobre todo cli-
nicamente y por la citologla exfoliativa o Prueba de Papanicolau,
se ha podido detener en gran parte el avance hacia formas mas ma—
lignas ya sea con tratamiento conservador como quirurgico. Particu-
larmente los tipos 16, 18 y 3% son las formas mas cancerigenas.

Como ya se mencioné, la deteccidn de NIC por virus del
Papiloma humano se ha incrementado de manera considerable, por lo
cual en el Servicio de Colposcopia del Hospital "Luis Castelazo
Ayala" encontramos una incidencia alta de dicha patologia.

Grocias & las campofies de Papanicolau, se han podido
detectar muchos casos de Condiloma cervical. Estas pacientes gene-
ralmente son canalizadas por su médiceo familiar & un servicio del
tercer nivel para manejo posterior. Al acudir estas pacientes, se
les realiza nuevo Papanicolau y se procede a un estudio colposcéod-
pico y biopsias cervicales, confirmando el diagnéstico por estos
estudios, se procede a un tratamiento conservador a base de crio-
terapia y 5 Fluorouracilo. Este doble tratamiento estd basado en el
hecho de que un porcentaje de pacientes a las cuales se aplice uni—
camente crioterapia presentan recidivas. Por lo cual suponemos que
el virus probablemente puede encontrarse en forma subelinica en
fondos de saco vaginal y paredes vaginales. Al aplicar el 5 FU se
podrian abarcar estas regiones.

Por todas estas razones, es relevante hacer un estudio
comparativo entre pacientes que han sido sometidas unicamente a
crioterapia y las que tivieron el tratamiento complementario para
advertir las.posibles diferencias entre estos dos grupos. Se valo-
raria as{ si hay indices de mejoria , resultados similares o empeo-
ramiento.

Actualmente en muchos palses y sobre todo en Estado Uni-
dos se usan tratamientos combinados con crioterapia, interferén y
5 FU, con buenas perspectivas. Sin embargo por no contar con inter-
ferén en nuestro arsenal,lo haremos con el doble esquema ya mencio—
nado.

En la literatura actual en México, no hay estudios del u-
so de este doble esquema de tratamiento para dicha entidad; de aht
la importancia de valorar esta terapia, cuya ventaja es de ser muy
accesible con una tecnologia de la cual ya se dispone.

OBJETIVOS
PRINCIPAL: Se tratara de demostrar la eficacia de! tratamiento com—
plementario del S Fluorouracilo y de la crioterapia en

el tratamiento de! condiloma cervical,
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aECUNDARlO En Caso de que los resultados fueran satlsfactorlos, se

propondrla el uso generalizado de este tipo de trata-

. . miento.

HIPOTESIS

ALTERNA ‘Serd mas efectivo el tratamiento complementario {criotera~
‘pia‘y 5 FU) en el condiloma cervical que la terapéutdica u-
nica con crioterapia.

NULA: No hay diferencfia entre el uso del tratamiento doble con

crioterapia y 5 FU en el condiloma cervical, que con tera-
pia unica con crioterapia.

HMATERIAL Y METODO

Se trata de un estudio experimental, longitudinal, pros-
pectivo, que se realizé en e! Servicio de Colposcopia del Hospital
"Luis Castelazo Ayala" de febrero de 1992 a febrero de 1993.

Se estudiaron a dos grupos de 50 pacientes cada uno, con
diagnéstico de Condiloma Cervical, corroborado como estad estipulado
en el Servicio de Colposcopia,es decir con Papanicolau, colposcopia
y biopsia cervical.

Se aplicé al grupo estudiado crioterapia con técnica de
doble congelamiento y un mes después sesiones de 5 Fluorouracilo
semanalmente durante diez semanas. Posteriormente se tomé PAP de
control en dos meses y posteriormente cada 4 meses.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Correlacién citolégica, colposcopica e histopatolégica de Con—
diloma

2. Colposcopia satisfactoria
3. Legrado endocervical negativo

4. Ausencia de patologla ginecolégica agregada

CRITERIOS DE NO INCLUSION
1. Incongruencia en el diagnéstico
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2. Embarazo durangerel tr&tamfénib

METODOLOGIA

Crioterapia con técnica de doble congelamiento 3-5-3 u-
tilizando oxido nitroso a -B0QC

S Fluorouracilo con aplicacién tépica vaginal durante 10
samanas, posterior a la crioterapia, se citaba a las pacientes cada
semana para apreciar los cambios producidos en el cervix uterino.

A todas las pacientes, se les dieron instrucciones sobre
las posibles reacciones secundarias y molestios post criocirugia,

Al mes de tratamiento postcrio, se inciaba el tratamiento
con 5 Fluorouracilo durante diez semanas y se registraban las reac—
ciones secundarias a este farmaco, sequn esquema de Stokes,

En el grupo control nada mas se procedic de la primera
forma.

RESULTADOS

Como ya se menciond anteriormente, tomamos en cuenta dos
grupos:

E! primer Grupo de Estudio de 50 pacientes al cual se a-
plicaron crioterapia y posteriormente 5 Flourouracilo.

El Grupo Control, al cual se aplicé unicamente criotere-
pia

En e! primer control citolégico por Pspanicolau aprecia-
mos 14 persistencias en @l grupo de estudio y 16 persistencias en
al grupo control {grafica il.
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0% BB DERE
SRUE OBE LA BIBLIGTECA

. ‘Los diferentes grupos de edad fueron los siguientes: En
el Grupo de estudio de 20 a 30 afios 15 pacientes, de 31 a 40; 21
pacientes, de 41 a 50;10 y de 50 en adelante 4 (Tabla 1).

. o Antecedentes de enfermedades transmisibles sexualmente
nfueron'positivos en 5 pacientes en el Grupo de estudio y B en el
Grupo contrel {grafica 2}
. Antecedente de dos o mas compafleros sexuales se engontré
en 14 pacientes del Grupo de Estudio y 10 de los del Grupo Control
" tgrafica 3)

Antecedente de Tabagquismo fué positivo en 10 pacientes de
el Grupo de Estudio y en el Grupo Control 14 (Tabla 2):

Reacciones secundarias al 5 Fluorouracilo (Tabla 3}
Grupo de Estudio unicamente

i. Doloer fardor!} 4 - pacientes 8%

2. Flebre 0o “
3. Ataque al estado general 0 -
4. Ulceracién 3 " 6%
5. Leucorrea 15 " 30%
&, Eritema 5 " 10%

El andlisis estadistico de la diferencia de las persis-—
tencias se hizo con chi cuadrada.

La edad promedio de nuestras pacientes fué de 34 afios.
(Tabla 1}.

La incidencia mas alta de frecuencia de papilomavirus fué
durante la cuarta decada de la vida.

Los antecedentes de enfermedades sexuales transmisibles,
se presentaron unicamente en 13 paclentes, 5 en Grupo de Estudio y
8 en el Grupo Control que representd el 10 y 13% respectivamente.

la mayoria de las pacientes eran trigestas y multigestas
en ambos grupos.

El tabaquismc se presenté en un 10 % del grupo de estudio
Yy un 14 %X de! grupo control (Tabta 2},
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DISCUSION

En lo que se reflere a las reacciones al 5 Fluorouracilo,
ila mayoria de las pacientes presentaron una tolerancia relativamen-
te favorable como se reporta en la mayoria de los grupos citados aen
ia literatura con el esquema de Stokes (10,11,12),

30% de las pacientes presentaron leucorrea, lo que tambien
es compatible con los datos de la bibliografia como uno de los sig-
nos mas frecuentes post 5 FU (11},

El eritema se presentd en un 10 % de las pacientes y fué
la molestia mas frecuente despues de lo leucorrea,lo que no corres—
ponde con lo publicado en la literatura que lo reporta con porcen-
tajes mayores (5,10,12).

El 6 % de las pacientes presentaron ulceraciones que a-
fortunadamente cicatrizaron espontaneamente (13}, dato que no esta
de acuerdo con lo reportado por krebs, quien lo reports en un por-—
centaje mayor y mas dificil de tratar, 8% refirieron dolor de tipo
ardoroso en la vagina., Ninguna paclente presentd fiebre o ataque al
estado general (Tahla 33,

14 paclentes del grupo de estudio presentaron Papanicelau
positivo y 16 del grupo control. esta diferencia se analizé con la
prueba de la Chi cuadrada encontrandose que no tenia significancia
estadistica con una p<0.45.

As{ pues se tiene que concluir que el tratamiento complementa—
rio de crioterapia y 5 FU es mas eficaz que el uso unico de criote-
rapia en el condiloma cervical.

Se aceptard pues la hipétesis nuls y se rechaza la hipé-
tesis alternativa. 3in embargo, tomando en cuenta nuestra casuisti-
ca relativamente pequefia y el tiempo reducido de seguimiento de los
Papanicolau de control o los dos meses, se podria sugerir ampliar
la muestra a tener un seguimiento mas largo.

RESUMNEN

El condilota cervical, como se puede apreciar sigue sien—
do un problema de szlud publica en diversos paises.

Miltiples enfoques de tratamiento se han ensayado. La
crioterapia todavia constituye una buena alternativa en un 85-92%
de los casos. Sin embargo hasta un 15 % de las pacientes presentan
persistencias o recidivas, por lo cual, se han ensayado diversos
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tratamientos complementarios.

Desafortunadamente no se han visto diferencias tan nota-
bles utilizando el Laser, el Rsa diatéermica o con la simple criote~
rapia.

La Hipétesis de este trabalo fué suponer que probablemen-—
te, una de las causas por las cuales recidivan o persisten los ca-
sos de condiloma cervical, era por su presencia subclinica en fon-
dos de saco vaginal o mucosa vaginal, por lo cual utilizamos el 5
Fluorouracilo gque abarca estas regiones que la crioterapia no cu-
bre, sin embargo en nuestra casuistica tuvimos resultados relativa-
mente semejantes, Catorce recldivas en el grupo de estudio y diez
y seis recidivas en el grupo control, por lo cual tuvimos un resul-
tado que no mostrd diferencia estad{sticamente significativa, acep-
tandose la Hipétesis nula y rechazandose la hipétesis alternativa.

Asi pues, no se ha apreciado diferencia alguna en @l uso
de la crioterapia sola y la crioterapia con S Fluorouracilo en es—~
te trabajo. Los que nos hace pensar que probablemente las pacien-
tes que presentaban persistencia poedrian ser las que cursan con se-
rotipos mas resistentes como 16 y 18, o bien apoyar la idea del uso
de una vacuna probablemente, que tal vez resultaria el método mas
eficaz en la erradiacién de esta entidad.

Tomando en cuenta que el tiempo de realizaclén de nuestro

estudio y el brave seguimiento: sugerimos una casuistica mas amplia
y un seguimiento hasta los dos afios como minimo,
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HOJA DE CAPTACION DE DATOS

cas6e.
COLPOSCOPIA
NOMBRE : AFILIACION
EDAD, MENARCA, IVSA__ G6__ P ___GC_ _A___
Doc ___FF ENF . TRANS . SEXUAL
TABAQUISHO No DE PAREJAS SEXUALES

DIAGNOSTICOOLPOSCOPICO

FECHADELDIAGNOSTICO

BIOPSIA

L.E.C.

FECHA DE CRIOTERAPIA

5 F. U.

DOLOR (D)

FIEBRE (F)

ATAQUE AL ESTADO GRAL (A) 3.

ULCERACION (U} [

LEUCORREA (L) s;‘

ERITEMA (E} 7.
8,
9,
10,

CONTROL P. A. P, i. 2.

OBSERVAC IONES
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TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO
DEL CONDILOMA CERVICAL
GRUPOS DE EDADES

GPO ESTUDIO GPO CONTROL
EDADES N° PACIENTES N° PACIENTES
20-30 ANOS 15 14
31-40 ANOS 21
41-50 ANOS 10 9
51 oMAS 4
TOTAL 50 50

Tabla 1



TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO
DEL CONDILOMA CERVICAL
ANTECEDENTE DE TABAQUISMO

GPO ESTUDIO GPO CONTROL
N° PACIENTES N° PAGIENTES
TABAQUISMO | 10 | 14

Tabla 2



TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO
: DEL CONDILOMA CERVICAL
REACCIONES SECUNDARIAS EN EL GRUPO ESTUDIADO

GPO ESTUDIO

N %
DOLOR 4 8
FIEBRE 0o -
ATAQUE AL ESTADO GENERAL 0o -
ULCERACION a 6
LEUCORREA 15 30
ERITEMA 5 10
TOTAL 27 54

Tabla 3




TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO
DEL CONDILOMA CERVICAL
PERSISTENCIAS

26

‘&

CON PERSISTENCIA
14 CON PERSISTENCIA
16

Grupo de estudio Grupo Control
gréfica 1



TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO
DEL CONDILOMA CERVICAL
ENFERMEDADES TRANSMISIBLES SEXUALMENTE

E.TS.
E.TS 8
5
v 45
42
Grupo de estudio Grupo Control

gréfica 2



TRATAMIENTO COMPLEMENTARIO
- DEL CONDILOMA CERVICAL
DOS O MAS COMPANEROS SEXUALES

2 o MAS

2.0 MAS 10
@ 40
36
Grupo de estudio Grupo Control

gréfica 3
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