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INTRODUCCION

El cancer cervicouterino, es uno de [os problemas de salud mis frecuentes
y de graves consecuencias en nuestro pafs. £n [os Gltimos afios tiende a detec-
tarse con mas oportunidad, debido a las nuevas técnicas de identificaci6n de
los precursores, abordando el problema en etapas tempranas suceptibles de ma -
nejo con alto fndice de éxito.

Estudics epidemiclogicos han sugeridoc que e! virus del papiloma hunabo se
relaciona con el cdncer cervicouterino (CACU}, en los Gltimos afios el avance -
acerca de las técnicas de hibridacién de los dcidos nucleicos, ha permitido la
tipificaci6n de los virus del papiloma, encontrando que: HPY 6 y 11, se rela -
cionan bisicamente, con la presencia de verrugas genitales unicamente, en cam-
bio, los tipos 16 y 18, se relacionan en casi el 70% de los cdnceres cervica--
les. Mds del 90% de los cénceres cervicales que contienen genomas genomas del
papilomavirus, incluyen otros tipos virales como el 31, 33, 35 y 39. A pesar
de que el virus del papiloma humano tiene participacibn importdnte en el desa~-
rrollo de tumores, se sabe que la infeccibn viral en si no es suficiente para
desarrollar enfermedad, por lo que se han observado otros cofactores que influ
yen de una manera decisiva en la evolucién de esta enfermedad, tales cofactores
como el tabaquismo, ya que se han alslado substancias mutdgenas en el liquido
vaginal, asf como la presencia de metabolitos del tabaco, los cuales ejercen -
un efecto sobre las células blanco de la zona de transformacién { ZTN ). Otros
cofactores como el herpesvirus, inmunosupresién, inflamcién crénica, agentes
microbianbos, inicio de vida sexual temprana, promiscuidad, ingesta de hormona
les orales, multiparidad, etc.

Debido a la importancia que tienen las enfermedades de transmisién sexual
es importénte la deteccifn y tratamiento de las pacientes afectadas por el VPH
ya que la evolucién natural de la infecciébn en un momento dado puede progresar
hacia el CACU.

Segln la clasificacién de Bethesda, ( Maryland 1988 )}, comparadas con el
sitema papanicolou, clasifica las lesiones precursoras del CACU, en lesiones
de bajo grado {Incluyendo al VPH }, y lesiones de alto grado correspondiendo a
CACU, in situ (OMS), y clase IV de papanicolaou. En este trabaje de incluyen
las lesiones de bajo grade incluyendo al VPH, correspondientes a la clasifica-
ci6n de la OMS, como displasia leve ( NIC I }, ¥ a la clase III del papanico-
laou.



Mo hay tratamiento especifico para la erradicacién de las lesiones geni--
tales relacjonadas con YPH, las estrategias de tratamiento de las infecciones
por VPH, deberdn basarse en un conocimiento profundo de los métodos de trata -
miento y de la histéria natural de la enfermedad. Dentro de los métodos conoci
dos tenemos el uso de la podofilina, el 5 Flyorouracilo, los é&cides di y tri -
cloroacéticos, la crioterapia, electrocauterio, vaporizacién laser, extirpa -
cién local, vulvectomfa, interferfn, vacuna autbgena, etc.

En el presente trabajo se realiza el manejo de las lesiones de bajo grade
asaciadas a los virus del papiloma humano, tratadas con dcido tricloroacetico ,
con lo cual realizamos una cauterizacién qufmica y posteriormente la reepiteli
zacién del tejido y erradicacién del problema. Este dcido puede inclusjve ser
utilizado en superficies mucosas como el epitelio vaginal y es seguro inclusi-
ve en el embarazo y se pueden usar con mas frecuencia y seguridad que otros
agentes que se encuentran contraindicados, como por ejemplo !a podofilina.

Con la detecci6n oportuna y el tratamiento especffico de las lesiones pre
cursoras de bajo grado como lo es el VPH, lograremos una disminuci6n de los -
fndices de morbilidad y mortalidad ocasionados por el céncer cervicouterino.



VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO { IVPH ).

HISTORIA: La primera descripcidn de verrugas se encuentrd en los escritos
de celso { 25 DC ). La descripcifn de las lesiones genitales en la edad media -
era menos precisa que en el mundo antiguo pero algunas de las lesiones descrita
por Lanfranc en 1306 pudieran ser de condiloma acuminedo.la sifilia con sus iny
merables manifestaciones domind el pensamiento de los médicos durante siglos, y
no se diferenciaban las verrugas genitales de los condiiomas planos sino que se
consideraban manifestaciones de la sifilis. Finalmente en 1793, Bell reconacid
que las verrugas genitales eran uma enfermedad no relacionada con la sffilis.
Acontinuacitn se relacion§ al condiloma acuminado con la gonorrea de manera que
en el siglo XIX a veces se le denominaba verrugas gonarreicas.

El arigen viral de las verrugas fué postulado por primera vez por Ciuffao ~
en 1907, quien se produjo verrugas en las manos al inyectarse con material de
verrugas que se habia hecho pasar por un filtro con poros tan pequefios que solo
podian implicarse a los virus. &n 1924, Serra utiliz6 una metodolegla similar a
1a de Ciuffo, inoculd voluntarios conmaterial filtrade de verrugas peniamas y -
producjo lesiones verrugosas en uno de cada 3 individuos estableciendo asf la -
etiotogfa viral del condiloma gepital. La introduccion de la microscop{a elec
trénica en medicina en el decenic de 1940 hizo posible 13 observacidn directa
de particulas virales en tejidos vy demostrd la teoria del origen viral de las
cerrugas. En 1968, Dunn y Ogilvie demostrarén particulas virales en condilomas

'

genitales,
En los Gltimos aflos el comocimiiento de las infecciones por papilomavirus

humano se ha incrementado extraordinariamente debido a un progreso fortuito y
a2 la participacién de varias ramas de la medicina que incluyen Bioguimica, Bio-
logfa molecular, virologfa, inmunologf{a, patolegfa, epidemiclogfa y medicina -
clinica.

Se dispuso de técnicas en hibridacitn de acidos y clonacion de DNA apenas
cuando se habia resvelta el misterio del coilocito, y se descubrierén formas -
subciinicas de infeccidn por VPH. cuendo se describierén los primeros tipos de
VPH, las particuls virales se observarén por microscoppia electronica y técnica
inmunitarias al mismo tiempo los datos colposcapicos e histopatologicos se hi-
cierén aunque con jimitaciones, predictivos de los tipos de HPV y 1a evolucién

clfnjca.



TAXONOMNTA.

GENERQ: Como las capsides de viriones icosaedricas y los DNA de doble
hebra circular de papilomavirus, virus de simie 40, (S¥40}, y poliaviurs (PY),
eran fisicamente similares, este grupo se clasific6é como papovavirus, paiabra -
que procede de papiloma, polioma, y virus vacuolante del simio. Sin embargo los
papilomastienen diferencias importdntes con Jos demds virus, sus cépsides som -
mayores y Sus cromosomas son mas largoes, { aprox. 7 900 contra 5 200 pares de ~
bases }, por lo tanto seria mas apropiado casiderar a los papilomavirus como un
familia distinta y unica.

TIPOS DE HPV.

Los diversos tipos de HPY, iniciaimente se obtuvierfn de tipos parti-
culares de lesiones hiperproliferativas de epitelios cutaneos 0 mucoso en dife-
rentes Iocalizaciones corporales, luego se encoentrarGn constantemente en casos
similares de todp el mundo. Se ha demostrado con regularidad la presencia da HPY
tipos 6 y 11 en condilomas acuminados genitales exofiticos benignos y en displa
sias de grade bajo, asf como en papilomas laringeesde aparicifn juvenil o de
1a etapz adulta y otras en lesiones bucales. Parecen conllevar poco peligro in-
herente de progresi6én haclia lesiones mas graves. Inversamente otros grupos di--
versos de papilomavirus { 16,31,33,35,18,34 ), guardan relacidn con neoplasia -
intraepitelial de grado 2 3 y carcinomas invasores primarigos y metastasis se-
cundaria.

ESTRUCTYRA: Los virus son icosaedricos, contienen 72 capsomeras, algunos -
colindan con 6 particulas y otros en los vertices, con cinco. los viriones de ~
papilomas son simpoles ensambles de unas cuantas proteinas y no contienen lipi-
do ni membranan como los virus cubiartos. Hay una proteina de cdpside de HPY -~
mayor con peso mplecular de aproximadamente 54 000 daltons y uan especie menor
¢on pesa aproximadamente 76 000 daltens, Las proteinas principales desnaturali-
zadas de la cépside de todos Jos papilomavirus en animales y humanos muestran -
reacien cruzdda antigenicamente lo cual es la base paras el descubrimiento in-
munocitoquimico en muestras obtenidas de pacientes empleando antisueros espe--

¢ificos de grupo.



ORGANIZACION DEL DNA

El DNA constituye el 12% del peso del virion, y la densidad de las par-
ticulas virales. Aislados de los viriones o de células transformadas, los DNA -
estén condensados fomando cromatina. Los genomas de ]os papilomavirus como cua-
lesquiera DNA, contiene series al azar de nucleStidos que serdn reconocidas por
endonucleasas bacterianas especificas de restriccign, el resltado es la segmen-
tacién del DNA en una molécula lineal de longitud completa, o unaserie de frag-
mentos subgen6micos caracteristicos para cada tipo viral. El DNA de papilomavi-
rus persiste en queratinocitos productivos como plasmides nucleares extracromo-
somicos autorreplicantes. en muchas lesiones de grado elevado, las formas mono-
eras normales se convierten en estructuras multinumericas. frecuentemente indi-
cacién de de dificultades para la replicaci6n del DNA. Esto se refleja en anor-
malidades de la replicacitn del ONA de la célula huesped en etapas mas avanza-
das sobre todo la tendencia a la aneuploidia. En la mayor parte de los carcino-
mas de lacelulas genitales provocada por PV y en lineas celulares de HeLa y -
CasKi, derivados de canceres cervicales, es evidente la trancisién ulterior la
integraci6n del ONA del papilomavirus en una o mas regiones de los cromosomas -
del huesped a menudo en disposisi6n de tandem. La integracién muestra una espe-
cificidad interesante conrespecto a las regiones geneticas virales: casi siempre
estdn en el extremo descendente de la estructura de lectura abierta de E1 o en
el extremo ascendente de E2 ORF, genralmente acompafiado de una pequeiia delecion
de secuencias virales a este nivel. lo sabemos si esto elimina o altera la --
capacidad de la proteina E1 truncada para funcionar en la replica episomal de
DNA una interceptacifn alternativa se enfocarfa en la férdida de proteina £2 -
E2-C, E4 ES, o todas reynidas, como escencial para la tumorogénesis o bien esto
ORF simplemente quizd no sean necesarios una vez que el DNA est§ integrado y ya
se ha establecido el tumor.



EPIDEMIOLOGIA.

Las verrugas exoffticas o condiloma acuminado son sole la manifestacign
mas evidente desde el punto de vista clinico, de la infeccién por VPH; la i_
fecci6n latente puede detectarse en el epitelio de aspecto normal desde los
puntos de vista macroscopico, colposcébpico, citolégico e histolégico. De los
mas de 50 tipos virales, identificados a la fecha, al menos 13 infectan la -
regién genital, y son diferentes de los que producen las verrugas cutdneas -
vulgares en otros sitios del cuerpo. Con gran frecuencia las verrugas genit_
les son producidas por los tipos 6 y 11, los tipos 16,18,31,33,35, suelen --
causar infecci6n subclinica y tambien se han relacionado con el céncer cervi
cal, vulvar, vaginal, y de displasia peniana.

FACTORES DE RIESGO: Aparecen verrugas genitales con mayor frecuencia en per-
sonas sexualmente activas de 20 a 24 afios, siendo mas frecuente en la raza
blanca que en la negra. Se han visto relacionadas con promiscuidad sexual,
uso de anticonceptivos orales, tabaquismo, etc.

TRANSMISION: Estudios independientes demostrarén que 60 a 66% de los compa-
fieras sexuales de personas con verrugas genitales las desarrollaban después
de un periodo de incubacion promedio de 3 meses. No obstinte el periodo de
incubacipon puede variar de 3 semanas a B meses. Es necesario el traumatismo
epitelial para inducir infeccibn por papilomavirus humano como lo son las -
zonas sujetas a abrasién durante el coito, como la parte posterior del in -
troito en mujeres, el prepucio, y el frenillo en varones. £€n un estudio de
51 compaiieros de mujeres con datos histol6gicoes de condiloma cervical, 88%
tenfan signos histoldgicos de condiloma, y 16% tenfan lesiones visibles, 72%
mas, tenfan infecci6én subclinica detectada solamente por estudio colposc6--
pico despues de aplicar &cido acético al epitelio peniano macroscopicamente
normal.

Se ha informado de la transmisidn al parecer no sexual del VYPH de tipos
€ y 11, a la conjuntiva y mucosa nasal. A semejanza de la papilomateosis la -
ringea del adulto, la forma juvenil se relaciona con el VPH de tipo 11, o -
menos frecuentemente con el tipo 6. Ho se ha informado de la transmisibn por
fomites. La deteccién reciente de DNA de HPV, en vapores generados durante
el tratamiento de ablaci6n con laser CO2, ha producido alguna preocupaci6n
sin embargo no se ha evaluado la infectividad del DNA de HPV sin cubierta.



HISTORIA NATURAL.

No todas las personas con verrugas genitales o infeccibn subclfnica
presentan displasia o cancer genital. Las mujeres con verrugas en genitales ex-
ternos parecen tener mayor riesgo de carcinoma in situ. Al igual que las verru-
gas exofoiticas las infecciones genitales subclinicas por HPY parecen persistir
involucinar espontaneamente o aumentar de tamafio. Se ha demostrado que hasta el
90% de los carcinomas cervicales tiene DNA de HPV, sinembargo la prevalencia --
riginal tambien es muy alta. €asi todos los investigadores consideran que HPV -
no es el agente causal unico del céncer cervical sino que se requieren cofacto-
res.

INFECCION SUBCLINICA: ta prevalencia de infecci6n subclinica varia consi-
derablemente segiin la definicién utilizada, las caracteristicas de los grupos -
pacientes estudiados y la frecuencia y tipos de pruebas empleadas ninguna prue-
ba puede detectar por si sola todas las infecciones por HPV, pruebas como la hi
bridaci6n de &cidos nucleicos tincién de inmunoperoxidasa, citologfa, colposco-
pfa, y cervicograffa son complementarios entre si. En total 16% de las mujeres
con edades de 15 a 74 afios tiene anticuerpos con prevalencias maximas de 18%, -
en blancos y 68% en negreos, La elevada prevalencia de HPV { 28% } en la por--
cién inferior del aparato genital femenino de embarazadas es en realidad sugere
te.

RELACION DEL HPY HUMANO CON EL CANCER

La identificaci6n del papilomavirus humano y su relacion on el cancer cer
vical se ha visto asociado a otros tipos de cancer genital como el CA peniano,
vulvar o anal. Las lesiones precursoras del cancer cervical (displasia ), contie
nen unc o mas de los diferentes tipos de HPV en caso el 10 al 30% de los casos.
Estudios de vigilancia indican que las displasias positivas para HPV 16 tienen
mas posibilidad de evolucinar hacia un grado elevado de anormalidad, que las -
contiene HPVY 6 y 11. A pesar de que los virus del papiloma humano tienen una --
participacién importénte en el desarrolls de tumores, tambien se sabe que la in
feccion viral entre si no es suficiente para inducir el cancer cervical.

El intervalo entre la infecci6n primaria con papilomavirus genttal y la --
aparicién de tumores suel ser de varios decenios. Los tumores malignos sen mono
clonales es decir surgen de una sola celula por ello solo una o unas cuantas del
supuesto grupo muy numeroso de células positivas para HPY en el epitelio cervi-
cal Infectado escapardn del control del ¢recimiento celular normal. La natu--



raleza de los cofactores postulados no estd bien definida y hoy su modo de --~
accion es solo objeto de especulacién. Tiene mayor riesgo de CA las mujeres que
fuman, y se puede aislar sustancias mutagenas de su liquido vaginal tambien pue
den producirse mutagenos por ciertos microorganismos que pueblan laparte infe-
rior de] aparato genital de mujeres sexvalmente actjvas.

Parece haber una mayor prevalencia de verrygas genitales en e] embarazo.
se detectan papilomavirus con una frecuencia casi triple que en muestras obteni
das de pacientes no embarazadas, Ademis el embarazo multiple y el uso prolongado
de anticonceptivos orales se consideran factores de riesgo de cancer cervical,
El estddo hormonal alterado pudiera tener entonces un impacto directo sobre la
expresién del papilomavirus En los gencmas de HPV 16 y 18, se han identificado
diversas homologias con las secuencias de DNA que se sabe responden a glucocor-
ticoldes una de estas secuencias se activé despues del tratamiento hormonal y -
huboi una taza de expresi6én del gen viral aunada a una mayor actividad del --
crecimiento en una linea celular de cancer positiva a HPV 18 bajo tratamiento -
con dexametasona. Ademas de la influencia hormonal la inmunosupresidén temporal
que ocurre en el embarazo pudiera también representar un factor importdnte al -
prmitir que la célula HPV positiva escape de la vigilancia inmunitaria regular
La mayor prevalencia de de tumores benign os y malignos relacionados con HPY en
pacientes inmunosuprimidos demuestra que el sistema inmunitario tieme una in --
fluencia crltica en el desarrollo de tumores.

PROBABLES SUCESOS QUE CAUSAN UN TUMOR.

Se puede suponer, considerando el elevado nimero de mujeres HPV positivas
con frotis de papanicolaou normales, que en la mayor parte de los casos la in--
feccipon pér papilomavirus no origina la formacién de una lesion manifiestadesde
el punto de vista clinico sino que el virus se mantiene en un estédo latente --
dentro del epitelio infectado. Por otro lado estudios de compaleros sexuales de
muestran la naturaleza infecciosa de las !seiones inducidas por papilomavirus -
comc la neoplasia intraepitelial del pene la vulva o rl cervix. No se sabe en -
que circunstancias, una infeccion con un tipo dado de HPV induce una prolifera-
cién epitelial productora de virus visible, o simplemente latencia ciral, y si
en todos los casos el virus se mantiene despues de desaparecer la lseifn. Den-
tro del grupo de celulas epiteliales portadoras de DNA de HPV, puede ocurrir in
tegraci6n al azar del DNA viral con cierta frecuencia, que parece aumentar bajo
los efectos de los carcinogenos. La expresién viral temprana junto conprolife-
racién celular, también pudiera ocurrir por exposicién a hormonas esteroideas
como ocurre con usuarfas de anticonceptivos orales por tiempo prolongado; o por
falla del sistema inmunitario. Tales sucesos simplemente aumentarfa el grupo de



celulas que permiten el procese de integracién critica del DHA, de
HPY y hacen independiente a la ¢€lula respectiva, de otros efectos. Sin embargo
las células en proliferaci6n se mantinen atn bajo el control de os productos -
del gen represor celular mencionado. Solo su inactivacién lleva finalemente a -
un crecimiento celular sincontral. No se sabe si los oncogenes celulares influ-
yen en este asunto, aunque se enconetré que el gen myc se amplifica y superex-
presa con mdltiples muestras de biopsia de cancer cervical. Ademas puede obser-
varse un efecto ccoperativo entre el gen activado ras y el HPY 16 en la trans--
formacién de células primarias de roedor in vitro.

MECANISMOS DE ADAPTACION CELULAR.

Las células pueden sufrir una serie de modificaciones en su estructura
y funcionamiento en respuesta a agresiones del medio ambient, por un lado lo --
hace incrementando el numero de sus organelos para cumplir su funcidn metab8li-
ca y por otra parte pude modificar su estructura en tanto tenga esa capacidad -
de adaptacién y evitar el dadio celular. Por ejemplo cuando se necesita aumentar
la sintesis de proteinas para repener las células o proteinas plasméticas des--
truidas se produce una mayor cantidad de ribosomas en la célula dafiada. En las
células que dependen principalemte de respiracion aerobia el aumento de la actl
vidad metab6lica se acompafia de incremento en el namero de mitocondrias y aumen
to en el tamafio del retfculo endoplasmico. En la reaccion de adaptacifn de una
célula tambien pueden participar las dimensiones celulares.

HIPERTROFIA: Denota un aumento del tamafio de las células y por lo tanto
aumento del tamafo del volumen del organo el crecimiento celular depende de de
Ia sintesis de mayor cantidad de componenetes ultraestructurales.

ATROFIA: Disminuci6n del tamafo de la célula por pérdidas de sustancia ce-
lular que es otra forma de respuesta de adaptacibn, Cuando participan células en
nimero suficiente el tejido u organc considerado globalmente disminuye de volG-
men este se torna atrofico. Las causas aparentes de esta atrofia son disminuci6
de la carga dew trabajo, pérdida de la inervacién, disminucién del riego sangui
neo nutricidn inadedcuada, o pérdidas del estimulo endfocrino.

HIPERPLASIA: Consiste en el aumento del nimero de células en un organo o
tejido que suele presentar aumento de volGmen. Al igual que el aumento en el na
mero de las células representa una mayor demanda funcional, las células que
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tienen la capacidad de divisién mitotica pueden dividirse cuando se someten a -
estados de alarma o se estinula para tener méyor actividad. La hipertrofia y la
hiperplasia a menudo coexisten y ello ocurrira si la poblacién celular tiene la
capacidad de sintetizar DNA.

_METAPLASIA: Es un cambio reversible, en el cual la célual de tipo adulto -
( Epitelial y mesenquimatosa )}, es substituida por otra célula de tipo adulto .
Tambien pudiera representar una sustitucién adaptativa de células mas sensibles
‘a estddo de alarma por otros tipos de células con mayor capacidad de soportar a
el medio adverso. En el caso del cérvix. se denomina metaplasia escamosa o pavi
mentosa a la existencia bajo el epitelio glandular de una o varias capas de --
células que tienen el aspecto de c&lulas basales del epitelio pavimentoso normal
Genrealmente se admite que estas células pavimentosas provienen de las células
de reserva situadas en la membrapa basal del epitelio cilindrico, y que en con-
diciones poco conocidas se multiplican. El epitelio metaplasico tiene un grosor
variable y el aspecto de las celulas pavimentosas tambien es variable, por lo -
tanto se pueden distinguir dos tipos de metaplasia: LA METAPLASIA ESCAMOSA IN-
MADURA: En la que las células glandulares son normales, y forman una capa conti
nua que reposa sobre una o dos capas de células pavimentosas. LA METAPLASIA MA
DURA: En ta que el epitelio pavimentoso normal o patologico tiene en su superfi
cie islotes de células glandulares. La metaplasia pavimentosa del epitelio glan
dular tiene una gran importéncia en la genesis de las lesiones displésicas. Mu-
chos autores consideran que esta constituye una etapa a partir de la cual la --
evolucibn del epitelio pavimentoso se orienta hacia una mucesa normal o hacia -
una lesi6n potencialmente maligna. La evolucién de la metaplasia es diferente -
segln los casos. Por un tiempo mas o menos largo puede permanecer delgado y --
conservar sus celulas glandulares de superficie. Dicha eventualidad es rara en
el exocervix y muy frecuente en el endocervix, puede conducir a la formacién de
un epitelio pavimentoso normal o puede formar un epitelio grueso sin maduracién
de las capas celulares y sin anomatfas en la estructura celular.

Por ortro lado puede acompafiarse de anomalfa de la estructura, tamafio y --
forma de los nucleos que puden ser transitorios y agravarse en forma progresiva
es la evolucién hacia las displasia y finalmente hacia la neoplasia.

DISPLASIA: Es una alteracidn de las células de tipo adulto que se caracte-
riza por variacién en el voiGmen forma vy organizacifn. En sentido estricte sig-
nifica trastorno del desarrollo sin embargo se aplica a celulas epiteliales

- 10 -



y mesenquimatosas, principalmente las primeras que han experimentado cambjos -
proliferativos irregulares atipicos como respuesta a cambjos inflamatorios. No
es estrictamente un fenomeno de adaptacién sin embargo se considera, en este --
apartado porque guarda {ntima relacién con la metaplasia y en realidad a veces
se denomina metaplasia atipica. La displasia epitelial se presenta como pérdi-
da de la orientacién normal de una célula epitelial con otra acompafada de -
alteracién en el vollmeny forma celulares, volimen y forma del nicleo y caracte
res de tincibn El epitelio plano estratificado se muestra engrosado por hiper -
plasia de c&lulas basales maduracién desordenda de las celulas al continuar ha-
cia las capas superficiales representan imagenes mitoticas a diferentes niveles
pero suelen ser anormales como es caracteristico en las neoplasias.Los cam--
bios dosplasicos frecuentemente evolucionan a lesiones malignas aunque no en --
forma obligada. Los cambios son reversibles y al eliminar las causas desencade-
nantes el epitelio puede recuperar el aspecto normal.
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DIAGNOSTICO MICROSCOPICO DE IVPH.

Comparando la precisi6n diagnotica de los estudios citolégicos e histolégi
cos conlos resultados de Ias técnicas de deteccién de biologfa molecular, hemos
aprendido que el diagnostico microscopico de infeccién por HPV, es altamente es
pecifico aunque no muy sensible.parece ser que solo 10-30% de las infecciones
por HPY pueden diagnosticarse en fortis o corte histoldgico.

FROTIS CITOLOGICO: E! frotis citologico es el medio mas conveniente para
el diagnostico de una infecci6n por HPV. es un procedimiento de consultorio no
penetrante que puede repetirse si es necesario. Tomando en cuenta la multifoca-
l1idad de ias infecciones por HPV, el frotis es superior a la biopsia porque -
permite el estudio de grandes areas del mismo sitio en una sola muestra. ademds
al mismec tiempo se pueden estudiar maltiples organos del aparato genital.

El informe del citopatologo debe sefialar en su porci6n descriptiva si encontréd
coilocitos disqueratocitos u otros cambios.

COILOCITOSIS: El coilocito, ( Celula globo o celula conbalo ), es patogno-
monico de una infecci6n por VPH, célula plana de tipo intermedio con una gran -
cavidad que circunda a un nficleo atipico. Es frecuente que haya dos o mas nd -
cleos. La cromatina nuclear suele ser granular o poco definida y como regla
hay hipercromasia la cavidad que rodea al niicleo se observa como un espacio va-
cfo grande con bordes bien definidos. El citoplasma estéd condensado en un anillo
periferico de aspecto vidriado que con toda sequridad se debe a la condensacién
de tonofilamentos.

DISQUERATOCITOSIS: Esta es la segunda caracteristica patognomonica de 1a
infeccibn por HPY, y suele ser concomitante a la coilocitosis. Se trata de --
células superficiales pequefias que forman sobre todo acumulos tridimensionales
los cuales corresponden @ la queratinizacion prematura en la forma de un cito-
plasma eosinofflico denso. Los nicleos se observin opacos hipercromicos e frre-
gulares.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL: Coilocitosis y disqueratocitosis son altamente es
pecificas de HPY, El inexperto al observar halos perinucleares en circunstancia
inflamatorias del cervix; puede erroneamente pensar en una coilocitosis. Loa ha
los perinucleares son mas pequeiios sus bordes son poco definidos y contienen un
nGcleo que no tiene el mismo grado de atipia que en la coilocitosis.
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En ocasiones pueden confundirse con células nraviculares con coilocitos; las
primeras se caracterizan por un intenso dep6sito de glucdgeno en la zona perinu
clear y suelen observarse durante el embarazo. Aunque el citoplasma estd recha-
zado hacia la periferia no hay una demarcacién neta de la zona central El niicleo
es de tamafio normal y se tifie normalmente.

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO:

Se ha sugerido que las infecciones por VPH, deben tratarse de la misma for
ma que la neoplasia cervical intraepitelial hasta que se aclare su pronostico.
Por lo tanto un diagnostico citoilbgico de infeccién de HPY, debe confirmarse
mediante biopsia bajo observacién colposcopica antes de iniciar tratamiento. El
diagnostico histel6gico se bdsa en el efecto Citopstico del virus sobre el epl
telio la infeccion con toda probabilidad se inicia en las capas basales. Con la
maduracion de la célula plana el dafio celular es cada vez mas notorio. Nuevamen
te la coilocitosis es el signo principal de la infeccién El aspecto de los coi-
locitos en el corte histolégico es similar al de los frotis. Las células. Solo
se encuentra coilocitosis en las capas superiores del epitelio la paraquerato-
sis es el equivalente histolégico de l1a disqueratosis del frotis. Las capas mas
altas del epitelio muestran celulas supeficiales pequeiias con nicleos picnético
crecidos los cuales suelen estar enla parte superior de papilas de tejido conec
tivo gque se extienden hasta la superficie epitelial. Desde el punto de vista
histologico las infecciones por HPV, se pueden expresar en la forma de verrugas
venéreas exofiticas ( condiioma acuminado) o como infeccion subclinica.

CONDILOMA ACUMINADO: Macroscopicamente visible, se identific6 su transmisi
venérea y la naturaleza viral mediante microscopia electronica. Al microscopic
el condiloma acuminado se caracteriza por un tallo de tejido conectivo que sos-
tiene a un epitelio proliferante con las caracteristicas diagnosticas de acan-
tosis, papilomatosis, e hiperqueratosis Son notorias las coilocitosis y paraque
ratosis como signos patognomdnicos de infeccifn por HPV. en ocasiones el condij-
loma puede alcanzar dimensiones muy grandes y manifestarse como el denominado
condilema gigante de Lowentein en el varén as! como en la mujer.

CONDILOMA PLANO: (Infeccion subclinica), La infeccién subclinica por HPV,
se caracteriza por ser solo un epitelio apenas engrosado, con collecitosis per-
manente en las capas superiores. Los niicleos son hipercrométicos e irregulares,
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Puede haber un mayor n(mero de mitosis enla capa basal y parabasal. La rela-
ci6n de condiloma plano con anomalfas importdntes intraepiteliales { NIC I a
NIC Il )}, es frecuente. En este caso se encuentra la coexistencia estrecha
de coilocitos como expresitn de §a infeccin por ¥PH. Con la células altamen
te atipicas del NIC, asf no suele ser posible la diferenciacién histoldgica
entre infeccién por YPH y NIC. Masta hoy la infecci6n por YPH, se ha conside
rado como una lesi6n del epitelio plano. Es dudoso si puede también infectar
s¢" el epitelio glandular endocervical.

coLPOSCOPIA,

HISTORIA: Hinselmann, director de la clinica ginecolégica de la -
Universidad de Hamburgo, en 1925, invent6 y puso en funcionamiento un dispo-
sitivo Gptico que le permitiera ver el cuello uterino a gran aumentc. Pero
el mérito de Hinselmann, no radica solo en la concepci6én de la colposcopfa
como medio de exploraci6n, sino que ademds con !a ayuda de su invento descu-
britt y sistematiz@ una serie de lesiones cervicales, antes de el, totalmente
desconocido, que fuer6n la base, para un mejor conocimiento de la patologia
cervical; al practicar biopsias repetidas y correlacionar los aspectos col -
poscopicos con los histolégicos, formuld una visién totalmente inédita de
los origenes del cdncer cervical, que aln hoy es fundamental, junto cen la
citologia para el diagnostico precoz del céncer del cuello uterina.

£l Gnico reparo gque puede oponerse a las ideas de Hinselmann en su con-
cepcibn de la colposcopia, como proceder cast exclusivamente orientado al
diagnostico de las lesiones cancerosas o precancerosas, ctuande la realidad
es que su método rinde ademds un beneficio incalculable en el estudio de la
lesiones benignas del cuello uterino.



TERMINOLOGIA COLPJSCOPICA

BREVES DEFINICIONES.

MUCOSA ORIGIRARIA: Se trata del epitelio 2scamds normal, que recubre la -
porcién, hallandjose conservada la unidn ascamdcilindrica qua se ubica en -
el orificio cervical externo. )

ECTOPIA: Es la presencia de zpitelio cilfindrico por fuera de los limites -
del oroificio cervical externo.

ZONA DE TRANSFORMACION \ORMAL: Se aprecian areas entremezcladas da epitelio
cilfidrico y matapldsico. Prasencia dz guistes de retencién ( Naboth ).

Z0NA DT TRANSFOIMATION ANORMAL O ATIPICA.

Process ju2 traduce la falta de maduracién y diferenciacién d2l epite
tio y se halla constituids por diversas imdjen2s colposcopicas ( Gensral-
meate ms d= una ), Leucoplasia,punteado {base} ,mdsaico,irregularidades
vascularas, erosi6n severa y 2l dznominads “epitelio blanco " sl &cids
acético. La gradiacibn en np significativa , significativa, o altamente
significativa, seord dada por un colposcopita experto, ateniendose a todas
las caractersiticas observadas.

CARCINOMA INVASOR.

Su reconocimiento zolposcopico no suzle representar problema alguno.
las di5 forma clasicas, exofitica y endofftica ulcerativa, son las habi-
tualmente halladas.

DZFINICTONES COLPOSCOPICAS, CITOLOGICAS E HISTOLOSICAS.

Acontinuacién se presentan clasificaciones colposcopicas. cltolébgicas
e histologicas con su terminoclofa de las cuales cualquier ginecoobstetra
debe conacer:
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CLASIFICACION DE LA FEDERACION INTERRACIONAL
DE PATOLOGIA CERVICAL Y COLPQOSCOPIA (IFCPC)
( 1990 ).

Hallazgos colposcopicos normales .
Epitelio escamoso original
Epitelio columnar.

Zona de transformacion normal.

Hallazgos colposcopicos anormales.

Sin zona de transformacién .
Epitelio acetoblanco .
liso
micropapilar o microenrrollado.
PLuntilleo.
Mosajco.
Leucoplasia.
Epitelio yodonegativo.
Vasos atipicos.
Fuera de la zona de transformacién, por ejemplo: Ectocervix,vag.
Epitelio acetoblanco.
Liso.
Micropapilar o microenrrollado.
Puntilleo .
Mosaico.
Leucoplasia.
Epitelio yodonegativo.
Yasos atipicos.

Colposcopfa sugestiva de céncer invasor.
Unibn escamocolumnar no visible.
Sévera inflamacién o atrofia severa.
Cérvix no visibie.

Miscelania.

Sperficie micropapilar no acetoblanca.
Condiloma exofitico, Inflamaci6n.
Atrofia, Ulcera.
QOtros.
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NEOPLASTA INTRAEPITELIAL CERVICAL.
INTRODUCCION.

Para identificar 1as lesiones del cuello uterino, se dispone solo de
criterios morfologicos incluyendo el diagnostico citolégico e histopateld
gico, estas lesiones poseen algunas de las caracteristicas arquitecturale
y celulares similares a la de los cénceres, pero no invaden el tejido co_
juntivo. Dichas lesicnes han cambiado su denominacién varias veces segln
la época y los autores, sus fronteras con el cincer y con las lesiones in
flamatorias son imprecisas; su evolucién es variable e impredecible.

En el afio de 1952 Moricard, las denominé como displasias, y en 1968
Richart, utiliza el término Neoplasi Intraepitelial del cérvix, para de-
signar a este tipo de lesiones, que &1 consider6 como las diferentes eta-
pas de un proceso hacia el desarrollo del céncer .

La Neoplasia Intraepitelial cervical tiene las siguientes caracteris
ticas: Existen lesiones cuyos aspectos citolbgicos, colposcopicos e histo
patolégicos son compdrables, unas evolucionardn al céncer y otras experi-
mentaran regresién y no poseen medios que permitan afirmar que tal lesidn
evolucionard hacia uno u otro lado. Cuando la lesidin evoluciona al céncer
lo hace de una forma muy lenta, de manera que su diagnastico y tratamien-
to puede ser oportuno.

Hace 30 afios, las displasias, se descubrian en pacientes de 40 afios
y multiparas, actualmente dichas lesiones, se pueden observar en nulfpara
jévenes de 20 afos, esto se ha incrementado por la mayor incidencia de in
fecciones de tansmisi6n sexual y el nlmero de compafieros sexuales. El --
diagnostico se hace a partir de frotis y estudio citolégico, la colposco-
pfa, determina la situaci6n y extensibn de las lesiones, el estudio histo
l6gico evaltia la gravedad y profundidad de la lesién.

DEFINICION.

Se conoce con el concepto de neoplasia intraepitelial cervical
o displasia, como antes se cenocfa a las alteraciones que sufren las célu
1as en el nicleo y citoplasma de las células epiteliales sin afectar el -
tejido conjuntivo adyascente.
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CRITERIOS DE CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA DE LAS DISPLASIAS.

Se evalGa la forma y tamafic de las células, grosor de la membrana celular
aspecto y caracterisitcas histoquimicas del citoplasma; caracteristicas del
nGcleo en cuanto a forma, tamafio, estructura, densidad y distribucida de la -
cromatina; némero tamafio y aspecto del nucleclo, nfimero de mitosis, asiento y
asepecto; relacidn nucleo citoplasma.

CRITERIOS ARQUITECTURALES: Se refiere a las caracterisiticas del epitelip
grosor, maduracién de las células o modificaciones que sufren las mismas desde
la capa profunda del epitelio, hasta la superficie; la maduracién normal con-
duce a células anchas, aplamadas, cen nficlep pequefio y citoplasma rico ep ---
glucégeno.

ORIENTACION DE LAS CELULAS: Normalmente el eje mayor de la célula, es
paralelo & la superficie del epitelic.

RELACION DEL EPITELIO PAVIMENTOSG CON EbL TEJIDO CONJUNTIVO: Los ejes con
Juntivo vasculares del corion que remontan el epitelio pavimentoso, nfmero de
ejes, longitud y formacidn de papilas recubiertas de epitelio. Modificaciones
localizadas de tejido conjuntivo debajo de una lesi6n del epitelio con -~
proliferacitn de vasos capilares, congestién e infiltracién linfoplasmocitaria.

RELACTON DEL EPITELIC CON LAS GLANDULAS DE LA ZTN:Deslizamiento del epi-
telio pavimentoso por el conducte de las glandulas sin modificacién del --
grosor epitelia), penetracifi del epitelia pavimentoso en el conducto glandular.

OF TODA LA SERIE DE PARAMETROS MENCIOHADDS LOS SIGUIENTES TIENE CAPITAL
IMPORTANCIA; Las anomalbias en la maduracibn se traducen por una disminucibn
marcada o auscencia de glucbgeno. Las anomalia de los ndcleos y la mitosis, -
penetracién del epitelio en las glandulas y congestiSn localizada del tejido
conjuntivo.

CLASIFICACION DE LAS DISPLASIAS.
A partir de 1952, y luego de las aportaciones de Moricard, la organiza-

cién Mundial de la Salud, las define en 4 categorias incluyendo el carcinoma
in situ:
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DISPLASIA LEVE: Cuando la polaridad y la regularidad de la estrati-
ficacién ( Maduraci6n )}, se observa poco alterado, los nGcleos son grandes -
regulars e hipercromiticos, se pueden observar mitosis en ocasiones anorma--
les, en el tercio inferfor del epitelio.

DISPLASIA MODERADA: Las anomalfas epiteliales son similares a las -
anteriores y abarcan hasta el tercio medio inferior del epitelio.

DISPLASIA SEVERA: Indica pérdida de la polaridad, céluals pequefias,
con nlcleo agrandado hipercromético, mitosis en ocasiones atfpicas. Estas cé-
lulas se encuentran en todas las capas, las células superficiales, presentan
cierto grado de maduracit6n.

CARCINOMA IN SITU: El epitelfo tiene las caractersiticas del carci-
noma pero no hay invasién del estroma, en la forma clisica se observan peque-
fias células hipercromiticas, alragade perpendicularmente a la superficie, --
mitosis diseminada a todos los niveles del epitelic, a menudo la lesién com-
promete a las gldndulas. En las otras variantes, puede o no haber queratiniza
cién.

En esta clasificacion se establece la graduaci6n de la anomalfas ce
lulares lo que permite regulasr el tratamiento en fucién a la gravedad de las
lesiones. La distincién entre displasia severa y CACU In situ, en la préctica
histolégica es aGnn dificil para el patologo experimentado.

En los afios 60's, se observa un incremento en la préctica colposcopica,
el interes que se otorga a la localizaci6n de las lesiones, extensién y pro -
fundiad en las gléndulas endocervicales, se revela como una caracteristica im
porténte en la eleccién de la terapeutica, seglin Andersén y Hartley.

Finalmente Righart propone una clasifiacién que suprime el término
de carcinoma insitu, responsable de tratamientos agresivos y radicales, co--
me lo es 1a histerectomia en pacientes jévens. Utilizd el término de Neoplasia
intraepitelial cervival ( NIC ), para designar 10 que ¢onsider§ las diferen-
tes etapas que desembocan en céncer.

Esta clasifiaci6n se basa enlas caractersiticas siquientes; alteraciones
en la arquitectura del epitelio y presencia de anomalfas celulares en las
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las difernetes capas de c&lulas y sobre todo en la indiferenciacién, este --
Gltimo concepto en el sentido de auscencia de maduraci6én y la distingue en -~
tres grados:

NIC I: Solo las células de la capa profunda son indiferenciadas, las ano
malfas nucleares son moderadas, los niicleos son densos y a menudo retraidos.
las células binucleadas son numercsas.

NIC II: La mitad o ias tres cuartas partes profundas del epitelio tiene
células indiferenciadas. Las anomalfas son mas acentuadas.
LOs nticleos son mas voluminosos e hipercromiticos, a menudo se disponen ex-
tendidos perperndicularmente a la superficie. Solo las capas superficiales ex
perimentan un esbozo de maduracién y en ellas se aprecian células apalnadas.

NIC [II: Todo el groser del epitelio conserva células indiferenciadas,
Ias anomalfas nucleares son muy importéntes, las mitosis son numerosas &nor-
males y se localizan en todos los niveles.

HISTOGENESIS DE LAS DISPLASIAS.

En su mayor parte, las displasias nacen en la Zona de transformacién a
partir del epitelio pavimentoso metaplasice , que reemplaza al epiteiio glan-
dular primitivo, muchos autores admiten que una displasia solo puede nacer con
motivo de una transformacién, el examen hiktologico de piezas operatorias pér
mitfd a Burghardt delimitar bien la zona del epitelio pavimentoso metaplésico,
reconocible gracias a & presencia de vestigios de epitelio glandular. Cuando
se aleja del orificio externo hacia la periferia del cuello, la Gltima glandu
1a marca el limite externo del epitelio pavimentoso metapldsico, mas alla el
epitelio pavimentoso es primitivo que existia antes de cualquier transforma -
cién.

Se pueden encontrar displasias mas alla de la gltoma gldndula y se consi
dera que se desarrollan a partir del epitelio pavimentoso original. y son si-
milare a las displasias de la vagina, histologicamente similares y por lo tan
to se incluyen dentro de estas Gltimas en virtud de que desde el punto de vis
ta histol6gico son diferentes a la zona de transformacién.
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Otro tipo de displasias que estén queratinizadas, o son micropapilares -
no tienen relacién alguna con la zona de transformacién de la cual estan sepa
radas por una banda mas o menos amplia del epitelio pavimertoso normal.

ETIOLOGIA.

Entre las hipbtesis de la etjologia de las dispiasias, las mas numerosas
son aquellas que preveen un origen inflamatorio o infeccioso. Los datos epide
miolbgicos hasta ahora sefialados sugieren que la NIC tiene muchas de las ca -
ractersjsticas de una enfermedad de propagacién sexual. Con el curso de los
afios se sefalarbn a diversos agentes infeccioses que incluyen tricomona y cig
midia.

En fechas mas recientes son objeto de investigacion intensa en virus -
del Hérpes y del VPH, en lo que respecta a este Gltimo se han gbservado cam -
bioa epiteliales, que suelen simular a la displasia y/fo pueden acompafiarlos.
Heisels y Fortin, fuerdn los primerses en describir las caractersiticas de lo
coilacitos y retacionarias con el condiloma plano cervical. Los primeros ci-
tologos tambien chservarofin estas células superficiales intermedias que tiene
una caractersitica zon clara perinuclear de borde definidos rodeada por cito-
plasma anféfilo denso, ademds Kass y Durfee, utilizarén por primera vez la
denominacién de atipia coilocitica, en tanto que Ayre, sugirié que tales cam~
bios celulares podrian ser ocasionades por un virus.

En la actualidad se considera que el virus puede infectar una célual epi
telial e incorporarse al DNA, que entonces produce proteinas virales y causa
tos cambios morfologicas de 13 coilecitosis, arrugas nucleares, multiplicacion
de nicleos, disqueratosts, espigas epiteliales. También pueden identificarse
antigenos virales en un alto porcentaje de estos pacientes, si al atipia ce-
lular evoluciona con !a aparici6n de cambios morfologicos de displasia, se -
plerden las caracterisiticas del coilocito, y no obstante puede identificarse
DNA del YPH, en esas c&lulas neaplésicas por medio de técnicas complicadas de
Hibridaci6n. La presencia de mitosis atfpicas puede constituir criterio diag-
nostico Otil para distinguir lesiones neopldsicas de aquellas que representan
solo atipias inducidas por virus.
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Muchos estudios demostrar6n que las neoplasias malignas se forman por cé
lulas mallghas con un mayor contenido de DNA debido a un nimero mayor de cro-
mosomas . .

Esta aneuploidia cromosémica produce las figuras mit6ticas gque pueden
detectarse con microscopio de luz. En general, muchas pruebas sugieren que
las céluls de displasia tienen un patron de distribucién de DNA, entre diploi
de y tetraploide. Las células de la displasia severa, el carcinoma in situ y
el carcinoma invasor por lo general tiene un contenido cromosémico muy varia-
ble, dentro de los limites del hipertetraploide. Estudios posteriores no de-
mostrarén diferencias en el contenido de DNA, en lsiones que evolucionarén al
carcinoma in situ, en comparaci6n de aquellas gque sufrierdn regresidn.

En epocas anteriores, se le di6 importdncia al papel que juegan en pre--
sencia de Trichomona V. en este tipo de lesiones, sin embargo los estudio no
fuerén concluyentes en cuanto a que esta infeccibn intervenga en la génesis
de las displasias, actualmente se le sitGa como un cofactor aunado a otros de
terminantes para el desarrolio de las displasias.

Las enfermeades de transmisién sexual y los agentes que lo producen taies
como virus treponemas, tricomonas y clamidias, entre otros quizd intervengan
como cofactores e incrementanel reisgo de progresién de tales lesiones.

EPIDEMIOLOGIA.

De acuerdo con el estudio de Kessler gquien rvisé muchos de los estudios
de los factores epidemioiogicos que tienen significado etiologico posible en
la NIC, se observa con mayor frecuencia en las mujeres casadas o gue se emba~
razarén a edad temprana, se establece la importdncia del coito en la aparicion
de la neoplasia en relacion a las proteinas del lfquido seminal que pueden in
tervenir en estas lesiones, as! como en el nGmero de compafieros sexuales y
edad temprana de incio de actividad sexual. Al comparar con mujeres de un so
lo compaferso sexual el riesgo de la NIC aumenta 8 veces en aquellas con 3 a
5 compafieros sexuales y el riesgo aumenta a 14.2 veces mas con person as con
mas de 6 compafieros sexules. En pacientes que tuvier6n su primer coito a los
20 afies o antes el riesgo fué de 2.5 veces mayor que en aquellas que lo inicia
rén despues de los 21 afos.
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La historia marital inestabie, los embarazos mgltiples, primer embarazo
a edad temprana, tal vez tiene relacibn con dos factores, la multiplicidad
de compafieros sexuales y el incio temprano del coito. La NIC tiene las mis
mas caractersiticas epidemiolégicas que las del CACU y se relaciona también
con padecimientos de transmisién sexual, En la raza negra y el medio socieoco
nomico baje la dieta y el habito de fumar aumentan de 3 a 4 veces el riesgo,
el hibito tabaquico, se relaciona con la aparicién del IVPH.

La deficiencia de &cido f6lico se observa en pacientes que presentan dis
plasia leve.

EVOLUCION NATURAL .

La frecuencia de la neoplasia intraepitelial cervical a céncer invasor
es objeto de gran investigacidn. Se acepta ahora que el carcinoma in situ evo
luciona hacia invasor en elevado porcentaje de pacientes no tratadas. Stern
informa de un estudio prospectivo en el que el 6.4% de las pacientes con dis-
plasia evolucionan hacia céncer invasor cada afio. En otro estudio realizado
por Fox seflalé que en 278 mujeres con displasia leve a moderada que se vigil®
sin biopsia hasta 11 afos, el 60% evolucioné hacia invasor,, 31% sufrierén -
regresitn y 9% permanecier6n sin cambio . £l intervalo en el que ocurren nec-
pldsicos es muy variable y por tanto, parece claro que al gunas mujeres desa-
rrollan cdncer invasor en un perido muy breve de neoplasia intraepitelial si
es que esto ocurre. Si la edad promedio de las mujeres con diversas lesiones
neopldasicas se utiliza para trazar el tiempo de evolucifén se cbserva que en
un intervala de 6 aftos para la displasia y 13 para la aparici6n de carcinoma
in situ hasta evolucionar a invasor . A pesar de esta al parecer indo-
lente evoluci6n, un pequefio porcentaje de pacientes de pacientes tiene evolu-
cién répida que a veces consitituye una lesi6n macroscopica en un aflo.
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DIAGNOSTICO.

Como se sefialé antes, 1a NIC es un trastorno en que la paciente se en-
cuentra asintomdtica y no ocurre lesi6n macroscopica cervical, sin embargo
debe hacerse un interrogatorio detallado con respecto a hemorragia intermens-
trual o por contacto, asi como palpacibn cuidadosa del cérvix y observacibn
con especulo vaginal, siempre que aparezca una lesibén visible deberé reali--
zarse una biopsia y se tomard un frotis parezca o no cancerosa.

DIAGHOSTICO CITOLOGICO: :GPapanicolaou y Traut introdujerbén por prime-
ra vez la tecnica de citologfa, muestras celulares exfoliadas o desprendidas
de la superficie del cervix, vagina son de gran utilidad en las que el diag -
nostico realizado por el citopatologo estudia los procesos miltiples. Aun-
que provienen de la superficie del cervix y vagina, estas muestras reflejan
conprecisipén procesos mas profundos. Se describen varias técnicas diferentes
para obtener especimenes citolégicos, el objeto de tener ura muestra adecuada
de la uni6n escamocolumnar requerird desde un sfmple abatelenguas hasta adi-
tamentos especiales como el citobrush, cepillo disefiado para obtener muestras
incluso de endocervix, el hecho es de que la toma de la muestra y la técnica
que se adopte debe cumplir los siguientes requisitos. Debe detectar la en -~
fermedad en una etapa en la que el tratamiento temprano porporcione un pronos
tico superior a aquel de etapas posteriores, debe ser lo suficientemente sen-
sible para detectar la enfermedad en etapas tempranas y ser especifico para
distinguir cambios inespecificos, resultard de bajo costo y ser& confiable
para aquellad pacientes objeto de deteccién .

En un intento por establecer el concenso sobre la terminologfa en citolo
gfa cervical, el National Center Institute, estableci6 una reunifin de trabajo
en Bethesda Maryland en 1988, en donde se define la nueva clasificacion bajo
el nombre de sitema Bethesda y es la actualmente utilizada. Se toman en cuenta
los siguientes parametros. Valor de lo adecuado de la muestra, categorizaci6n
general del diagnostico descriptivo. Dentro de estos dos apartados se inclu-
ye el estudio de procesos infecciosos de cualquie origen, cambios de reaccion
0 reparacifn celular por efectos inflamatorios o secundariso a efectos de ra-
diacién, quimioterapia, efectos de DIU, o exposicifon a dietilestilbestrol etc.
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anormal idades de células en el epitelio escamoso o glandular, desde lesiones
producidas por YPH u otros, displasia e incluso carcinomas epiteliales y ne
epiteliales y por Gitimo valoraci6én hormonal.

En el sistema Bethesda, se incluyen dos cambios importantes en relacién
a la calasificaci6n del papanicolaou, que son los cambios de reaccién y repa-
racién secundarios a efectos terapeuticos, inflamatorios y de otra fndole -
pero no los neopldsicos, estos (ltimos se incluyen en las anomalfas celula--
res epiteliales y con les datos de lesi6n por VPH y displasias.

Los principales cambios de terminologfa en comparacign conlos sistemas
previos se resume en el siguiente cuadro:

NOMENCLATURA EN CITOLOGIA CERVICAL .,

PAP OMS BETHESDA

Clase 1 Normai Limites normales.

Clase 11 Atfpico Reaccién o repara
cién.

Clase 1i1 Displasia Anomalfa de c€lula

epitelial plana.

Displasia leve Lesién de baje grado
.Displasia moderada L. de alto grado VPH
Displasia severa L. de alto grado
Clase 1V ) CA in situ L. de alto grado
Clase V CA Invasor CA de C. escamosas
Clase V . Adengcarcinoma CA de células glan
dulares.
Clase ¥ CA no epitelial
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La especificidad de 1a citologfa cervicovaginal es de casi 99% lo que -
sugiere que la prueba da un informe falso positivo y cuando ello ocurre el --
error interpfetativo se debe a cervicitis, reparacién, radiaci6n o quimiotera

. pia as{ como interpretaci6n de la metaplasia como NIC.

La sensibilidad del frotis es de casi B5%, 10 que sugiere que casi un
15% de las mujeres estudiadas se pueden reportar como falsas negativas.

La precisitn del estudio depende por supuesto de 1a técnica utilizada pa
ra obtener el frotis as{ como del laboratorio donde se observan las laminilla
y de la experiencia del citopatologo. Las fuentes de error que deben dismi -
nuirse al minimo estdn en el rasp&do de la unién escamocolumnar, la obten --
ci6n de la muestra endocervical , la realizacién de un frotis delgado, adecuar
lo sobre la laminilia y su fijaci6n répida para evitar el artefacto de secado.

ta frecuencia recomendada de muestreo citolfégico cervical es objeto de
debate en afios recientes, en términos generales se acepta que dos muestras ne
gativas tomadas en un lapso de tiempo de & a 12 meses se considera a la pacien
te sana. Por otro lado aquella paciente que resulte con alguna alteracién es-
pecifica serd candidata a toma de muestras con intervalo de tiempo mas corto
y someterse a estudios colposcopicos, histolégicos si as{ se requiere.

DISAGNOSTICO COLPOSCOPICO: Aunque fué descubierta por Hinselmann, en
1925 y se utiliza con amplitud en Europa y Sudamerica para el diagnostico de
lesiones cervicales, su popularidad en estados Unidos ha sido mas lenta pro-
bablemente a que la técnica citolégica se ha pefeccionado.
Staff y Mattingly, informar6n de la valoraci6n colposcopica de 1410 pa--
cientes con anomalfas cervicales gue solo 5.6% requirier6n biopsia cuneiforme.

Hay muchos estudios que comparan la precisién diagnostica de la col-
poscopfa y la citologfa sin embargo no debe pensarse en esas 2 tecnicas como
competitivas, sino complementarias, el utilizar ambos métodos mejora la pree--
sicidn diagnostica pues se suman las ventajas de ambos. La citologia es una
exelente técnica de muestreo, rdpida, barata, y requiere poco entrenamiento
para la obtenci6tn de las muestras. La colposcopfa requiere de gran entrena -
miento y experiencia, mayor tiempo para su realizaci6on y por lo tanto de mayor
costo, sin embargo en toda paciente con anomalia cervical, la colposcopia es
el medio excelente para localizar ia zona sospechosa, valorar el tamafo, ex -
tensi6n y profundidad de la lesi6on y con ello tomar biopsias dirigidas para
establecer el diagnostico citolégico.
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La correlacitn de los ditos citoldgicos, colposcépico e histolégicos -
premite un tratamiento mas racional gque el confiar en cualquiera de los méto-
dos en forma individuat.

En virtud de que el procedimiento no es onvasivo, la exploraci6n no re-
quere hospitalizacitn de la paciente. En posicibn ginecolégica, se introduce
un espéculo bivalva, en la vagina para visualizar el cérvix, el cuval se --
§{mpta cuidadosamente con hisopo de algodén seco retirando el exceso de maco
o secresién presentes, alqunos prefieren utilizar hisopos con solucién salina
estd Gltima no es recomendable, si se necesita tomar una muestra para estudio
citolégico. £n esta etapa se toma con el método tradicional teniendo en cuen-
ta de no ser demasiado vigorosa la toms para evitar sangrados y originar pro-
blemas de interpretacidn colposcopica. Posteriormente se da atencidn especial
a tos vasos sanguineos utilizando el filtro verde, los vasos se tornan de co-
los negro y premite contrastar con el tejido de fondo blanco .

PRUEBA DEL ACIDO ACETICO: Despues de la inspeccifn cuidadosa ya menciong
da, el cérvix, se impregna, con un hisopo humedecido de 8cido acetico dle 1
al 3%, en esta Gltima concentracidn, el efecto del &cido es lo basténte répida
e intensa y evita que la paciente. no sienta irritacion local desagradabte. £l
efecto del acido consiste en coagular las proteinas citoplasmiticas y nuclea-
res dei epitelio pavimentosa glandular y blanguearias. Debido a la baja con-
centracibn del producta dicha coagulacitn solo es perceptible a simple vista
cuando la cantidad de proteinas contenidas en las células es importénte. Ei
efecto es rdpido, progresivo, reversible y reproducible.

En condiciones anormales el epitelio pavimentoso anarmalmente sobrecarga
do de proteinas blanquea 1a regidn progresivamente, es la imagen acetoblanca
que aparece al cabo de 10 a 30 segundos y desaparece a los 40 seg aproximada-
mente.

Las células superficiales son la sOnicas modificadas por tal efecto, 13 {nten
sidad acetoblanca y su persistencia serdn mayores cuanio mas rica es la lesién
en proteinas, el &cido acetico no act@ia sobre el moco cervical.
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PRUEBA DE YODD: Schiller empleaba soluciones a base de yodo sobre el cér
vix la cual originaba una coloracién pardo cacba en base a que el glucbgeno -
contenido en el citoplasma de las celulas narmales capta 0 es tefiido por di-
cha solucién.

La coloracidn es superficial, basta con raspar |igeramente la mucosa para
desprender las c&lulas superficiales y hacer desaparecer el efecto. lLa inten-
sidad de la misma es proporcional a la cantidad de glucbgeno contenido en las
células y es transitoriea ya que desaparece al cabo de 10 a 15 minutos. El yodo
no actla sobre la mucosa glandular que estd desprovista de glucogeno ni sobre
las lesiones del epitelio columnar en donde se observa una zona que no se ti-
fe en caso de existir lesién es la zona yode negativa.

La mayorla de los colposcopistas, consideran la prueba de poca utilidad, pues
rara vez revelaré zonas de anomalfa epitelial que el colposcopio no haya de -
tectado. De acuerdo con los hallazgos observados., los resultados se describe
conla terminologfa aceptada por la American Society for Colposcopy and cer-
vical Patology adoptados tambien por la FiGO.

OATOS COLPOSCOPICOS NORMALES :Epitelio escamoso original liso, sonrosado,
y zona de transformacion visible y bien delimitada.

Epitelio cilindrico, de una sola capa de células productoras de moco que
se extiende al endocérvix desde el epitelio escamoso original con epitelioc me
taplisico. Zons de transformacién que suele incluir islotes de epitelio cilip
drica rodeado por epitelic escamoso metapldsico, aberturas glandulares, y =~
quistes de Naboth,

DATOS COLPOSCOPICOS ANORMALES: Zona atipica de transformacidn; en la que
hay datos sugestivos de neoplasia cervical Epitelio tehido de blanco, iesiones
en puntiileo imigenes en mosaico, hiperqueratosis, vasos sanguineos anormales
Sospecha de cdncer invasor france, cancer invasor manifiesto no evidente duran
te la exploracién clinica. fatos colposcapices insatisfactorias: Casos en los
que ng puede visulaizarse la uniGn escamocolumnar.

OTROS HALLAZGOS COLPOSCOP{COS: Cervicovaginitis con patron colposcopico
difuso de hiperemia, erositn verdadera como perdida de continuidad dal epi-
telio secundario habitualmente 3 traumatismo. Epitelio atrdfico secundario a
pérdidas de estimulo estrogenico. Condiloma o papiloma, lesiones exofiticas
dentro o fuera de la zona de transformacibn .
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TRATAMIENTO.

Aunque no hay un tratamiento especffico, el ginecologo tieneg varias
opciones para erradicar las lesiones relacicnadas con VPH genital., Ya que
el uso indiscriminado de los regimene de tratamiento disponibles produci-
ria frustracifén. Las estrategias de tratamiento deberdn basarse en un co-
nocimiento profundo de los métodos de tratamiento y la hist6éris natural -
de la enfermedad lo cual anteriormente ya se ha considerado.

METODOS DE TRATAMIENTO.

En el transcurso de la historia ha habido remedios incontables, al-
gunos mégicos algunos convencionales y otros no tanto considerados curati
vos de las verrugas. Casi todos los remedios se basan en la transmisién -
de las verrugas a otra persona, animal u objeto. Mark Twain, escribi§6 --
acerca de! uso de gatos muertos, agua de yesca,y frijoles abiertos frota-
dos con sangre de verruga, para curar la enfermedad. a veces se vendfan -
las verrugas de una persona que decfa saber eliminarlas. Durante del si -
glo XIX se daba sangres de las verrugas a los animales. pues crefan gue -
asf se les pasarfan a estos. Se preparaban ungiientos a partir de una va--
riedad de sustanciasincluyende jug e diente de leén, aceite de ricinoi y
jugo e cebolla para frotar y preparar las verugas. Existen en la actuali-
dad diversos metodos de tratamiento con distintos tipos de efectividad -
los cuales se han propuesto a lo largo del tiempo; de los cuales tenemos
la Podofilina, el 5 Fluorouracilo, Bleomicina, Colquicina, Cantaridina, -
colorante azul de metileno, Electrocauterio o electrodiatermia, criotera-
pia o criocauterio, vaporizaci6n laser, extirpaci6n local, vulvectomia, -
levamisol, Dinitroclorobenzeno, Interfer6n, vacuna autbégena, quimjocirugia
sugestoién e hipnosis radioterapia, dcido bi o tricloroacetico.

El tratamiento ideal de las lesiones relacionadas con VPH, debe ser
eficaz, accesible, de aplicacién sencilla, buena tolerancia, libre de --
riesgos prolongados, seguro durante el embarazo, adecuado para uso vagi-
nal, y barato. Tambien se debe tenr en mente que la infeccibn genital por
VPH, es uan enfermedad del epitelio de aspecto normal y anormal que suele
evolucionar durante varias semanas hasta 8 meses. Por tanto el método qui
rurgico actual de tratamiento no puede ser éptimo, sin embargo, la des -
truccibn de productos de infecciones por VPH como condilomas o displasias
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‘produe una remisién estable en casi 85% de los pacientes, a pesar de que
virtualmente todas las lesines relactonadas von VPH estan rodeadas por zo
nas difusas de infeccién subclinica.

Hay dos indicaciones principales para el tratamiento de las enferme-
dades relacionadas con VPH:

1).- Alivio de irritacién, molestia o dolor. En esta categorfa se encuen-
tran los pacientes con condiloma acuminado sintomdtico.

2).- Evitar las neoplsias. La relacién conocida de VPH con la neoplasia -
plana del aparto genital en su parte distal requiere que se erradiquen -
las lesjones precursoras. Aunque casi ninguna displasia genlal se trans--
forma en carcinoma invasor, hay acuerdo genral de tratar pacientes con --
- displasia significativa y carcinoma in situ, Sin embargo esta menos defi-
nida la utilidad del tratamiento en lesiones menores (Condilema plano, --
displasia leve ). Dada la elevada tasa de regresi6n espontdnea de VPH, me
nor relacionada con con anomalfas epiteliales parece adecuado mantenerse

a la expectativa. £n lesiones cervicales, debe sospecharse la inconvenien
cia, ansiedad, tiempo y costo que implican estudios citolégicos repetidos
colposcopfa y biopsias mGltiples, con la ablacién relativamente inécual y
eficaz de la zona de trnsicién por crioterapia. Las pruebas sistémicas ba
ratas de citologfa o muestras de Biopsias, para tipos de VPH pueden en un
futuro cercano ayudar a seleccionar a les pacientes para tratamiento cuya
lesiones fuerén causadas por virus potencialemente onclgenos.

ACIDO TRICLOROACETICO

La utiliacién de este &cido en soluci6n al 50-85% en alcohol al 70%
La aplicacién topica produce una irritacidn intensa que dura de tres a2 §
minutos, en tanto que los condiloms se tornan blancos, como resultado de
la cauterfzaci6n quimica. Si el &cido se aplica cuidadosamente con un pe-
quefioa aplicador con punta de algedén, sclamente en las lesiones, no hay
necesidad de proteger la piel circundante ni lavar el agente despues de
varias horas, Puede usarse bicarbonato de sodio diluido para neutralizar
el exceso de 4cido. Las aplicaciones repetidas cada dos o cuatro dias pue
den { dada la sequridad de la droga ), ser utilizadas por el paciente mis
mo en un momento dado. Pueden utilizrse el dcido tricoloroacético en su--
perficies mucosas incluyendo la vagina y es seguro incluso en e] emharazo
este dcido es tan eficaz como la podofilina, produce irritacién cutanea
de menor duracibn y tiene un menor registro de seguridad por lo que se

prefiere.
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QUIMICA.

El dcldo tricloroacético pertenece al grupo de los ACIDOS HALOGENA-
00S. Son compuestos que estén caracterizados por contener uno ovarios ha-
l6genos en la cdena hidrocarbanada del dcido.

NOMENCLATURA: Tanto para los 8cidos Malogenados, como para los dcide
alcoholes y los amnioacidos, para indicar 1a colocacitn del Halbgeno, del
Hidréxido y del amigeno, se marcan con letras del alfabeto griego; el car
beno que se inserta al carboxilo se le asigna por la letra alfa, y por or
den alfabético se marcan los resténtes carbonos. En esta forma basta in--
dicar primeramente la letra griega, a continuacidn el nombre del halégeno
o 1a palabrg hidroxi, o amino, segiin que se trate de un &cido halbgenado
o de un §cido alcohol o de un amincacido y finaimente se enungia el nombre
del} &cido .

PREPARACION:Primero; por halogenacitn directa, que consiste en calen
tar el dcido en presencia de) halégeno, usando como catalizador polvo de
azufre; por este procedimiento se obtienen preferentemente derivados alfa
halogenados. Segundo: Tratando los &cidos Qlefinicos con los hidricidos
halogenados. En este procedimiento al Halégeno se fija al carbono mas dis
tante del carboxilo y que sostiene la doble ligadura.

PROPIEDADES:Estos compuestos poseen las propiedades de la fucibén ha-
16geno y de la funcién &cido, por ejemplo con el hidréxico de potasio o
de plata nos dan hidredcidos y con el amoniaco nos dan aminoacidos.

TERMINOS PARTICULARES: Ac Monacloroacético; C1-CH2-COOH. Es un sbli-
do cristalizable que funde a 629C Hierve a 186%C, su densidad es de 1.4 .
Se obtiene haciendo reaccionar Cloro seco sobre el Ac acético; se utiliza
en un gran nGmero de sintesis orgénicas.AC TRICLOROACETICO: Es un solido
que funde a 469C, y destila entre 195 y 2009 tiene reaccibn fuertemente
dcida sobre la piel tiene efectos vesicantes y se preparan oxidando el
cloral con Ac Nitrico. Tiene gran aplicacifn en las sfntesis orgénicas.
3| | a
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CARACTERISTICAS DEL ACIDO TRICLOROACETICO.

El &cido triclorozcético ha mostrado un efecto hepatocarcindgeno en rato-
nes, posterior a la administracion del mismo en el agua de consumo, ¥y Se
evaluado su eliminacién en orina aire espirado, heces fecales, y concen--
traci6n sanguinea, encontrando como carcinogenico los metabolitos del mis
mo en el humano no se ha encontrads que hay alginb efecto similar tras la
absorcidn del mismo a traves de las mucosas. Se ha observado que la eli-
minacién de scido tricloroacetico por la orina de pacientes que han sido
expuestos al mismo se ha encontrade hasta las 96 hrs posteriores, siendo
en promedio el méximo nivel hasta las 48 horas.

De los estudios realizados en aimalew de experimentacién ( ratas )
a los que se les administré el &cido tricloroacetico en el agua de consumo
para la evaluaci6n postmortem de los efectos y dafos reslizados en los di
ferentes organos de la economfa,, tras la observacibn al microscopic se -
encoentré las miximas alteraciones a nivel hepatico y pulmonar; a nivel -
hepatico las alteraciones mas importantes, se encuentran a nivel del sis-
tema de conductos biljares, con proliferacion del sistema de ductos, con
extensidn a las venas portales, fibrosis y edema, y ocasionales focos de
inflamaci6n. A nivel pulmonar se observarén mfnimas alteraciones, tales
como focos de mfnima inflamacién perivascular en el sistema de pequefias
venas pulmonares.

Se han propuesto diversos esguemas de manejo de las infecciones de
el aparato genital femenino causadas por virus del papiloma humano, en
las que se ha utilizado el dcido tricloroacetico, en 1992 Blauvelt y ---
Goldstein, realizarén un estudio en el cual se aplicd comparativamente Ni
trégenc liquido Podofilina y &cido tricloroacetico para el manejo de ---
lesiones producidas por condiloma humano , encontrando como resultados -
en cuanto a 13 recurrencia con el nitrogeno de 92%, al encontrar DNA vi-
ral posterior al tratamiento, al grupo de podofilina se encuentra DNA en
el 15% y en el grupo del dcio tricloroacético 7% unicamente, siendo mas -
efectivo este para la errdicacién del virus del papitoma en lesi6n acumi
nada.

En otros estudios realizados, por Vinay y Malviya, para el manejo de
los papilomas con dcido tricloroacetico en pacientes sin displasia se en-
cuentra una efectividad de 85%.
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PLANTEAMIENTOD DEL PROBLEMA.

1.- ¢ Cual es:la ventaja que brxnda el &cido tricloroacetico, como mé-
todo de tratamfento en la resoluciﬁn de lesiones precursoras de CACU de bajo
grado ?.

2.- & Existen detenniﬁantes para la seleccién de pacientes com respuesta
favorable 7. -

JUSTIFICACION.

La infecci6n por virus del papiloma humano del tracto genital bajo ha in-
crementado su incidencia y ahora es la infecci6n viral transmitida sexualmente
mas comin. La infeccién por VPH, representa la primera etapa de una neoplasia
intraepitelial cervica continua, y debe considerarse como la lesi6n cervival
mas temprana capaz de progresar hasta cdncer invasor.

La colposcopia permite identificar patologia significativa adicional en
las formas de lesiones precursoras de cancer cervicouterino.

Por otro lado la neoplasia intraepitelial vulvar, tambien se ha cbserva-
do con frecuencia creciente durante los Gltimos 10 afos, no hay un tratamiento
Gnico y definitivo, por 1o que es necesaria la seleccién de un método determi-
nado, EFICAZ, POCO COSTOSO Y CON BUENA TOLERANCIA.

OBJETIVOS:

GENERAL: Demostrar la eficacia del acido tricloroacetico por via tépica, en el
manejo de lesicnes premalignas de bajo grado .
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PARTICULARES: A).- Evaluar los planes de dosificacion: Régimen periodico

y continuo.

B}.- Determinar, el nGmero de casos de remisidn completa y
recaidas.

C).- Valorar la tolerancia, la toxicidad local o sistémica,
de acuerdo a la suceptibilidad individual.

D).- Enumerar los efectos secundarios.

E}.- Evaluar el costo beneficio, del 4cido tricloroacético,
como método convencional de consultorio.

F).- VYalorar la respuesta en lesiones de infeccién por virus
del papiloma humano, Gnicas ¢ asociadas a Neoplasia
intraepitelfal.

HIPOTESIS.
EL ACIDO TRICLOROACETICO, AL 85%, POR VIA TOPICA ES UNA
OPCION DE TRATAMIENTO EFECTIVO, PARA LA RESOLUCION DE LAS
LESIONES PREMALIGNAS DE 8AJD GRADO.

‘MATERIAL Y METODOS.

Se realizb un estudio prospectivo, longitudinal, experimental,
durante el periode del 1¢ de Junio de 1992, al 1 Junio 1993, en el HCN
PEMEX.

Fuerén captadas 100 pacientes, {nicalmente en el area de Medicina preven-
tiva, Medicina general, Ginecologia general y fuerén referidas a la clf--
nica de displasias, con el diagnostico Citol6gico Histopatologico 1VPH, -
NIC [ y de IVPH+NIC I, lesiones consideradas de bajo grado por el sistema
de Bethesda, Localizadas en cérvix, vagina, vulva, y regi6n perineal.

Mediante una hoja de captacién de datos, se recolectarén factores -
epidemiolégico, antecedentes ginecoobstetricos, resultados de papanicolacu
de exploracifn colposcopica, y de estudios histopatolégico, tratamiento -
con 4cido tricloroacéico y el seguimento contfnuo.
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Se practicardn dos planes de dosificac{én:
A).- Una aplicacién.
B).- Tres aplicaciones.

El &cido tricloroacetico dué aplicado con cuidado, empleando un hidopo
de algodén { De preferencia bajo control con el colposcopio), embrocando las
lesiones directamente y con extensién hacia la regi6n endocervical. Se consi
derarén las lesiones mas pequefas, por ser mas tolerables para este agente
quimico. Siendo el periodo de intervalo entre aplicacién y aplicaci6n, de 15
dias. Posteriormente se realizarfn, citologfas, colposcopfas y biopsias diri
gidas de control a los 4 meses posteriores al tratamiento .

$e estudia a un grupo de 100 pacientes, las cuales referidas de los ser
vicios anteriormente citados, a las que con resultadoes de IVPH, [VPH+NIC I,
y NIC I, se dividirdn en tres grupos, uno de 40 pacientes reportades unica -
mente con IVPH, otro de 30 pacientes con IVPH + HIC [, y un tercer grupo de
30 pacientes con reporte de NIC 1.

En la consuita inicial, se realizard evaluaci6n colposcopica con toma de
Biopsia dirigida, y posteriormente aplicacién del ATA, y cita posterior para
una 2a y 3a apliacibn con un intervalo de 15 dias entre cada una . A su vez
cada grupo ser§ dividido al 50% para realizar en cada subgrupo una y tres -
aplicaciones respectivamente para posteriormente evaluar la efectividad del
Acido segin el nimero de dfsis.

Las pacientes fuerfn instruidas para tener relaciones sexuales con pre -
servativos para limitar la diseminacidn de la infeccidn y las parejas fuerén
evaluadas con penoscopias siempre y cuando fuera posible.

El metodo estadistico utilizado es la prueba de CHI CUADARADA.
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MEDICINA PREV.

CONSULTA GINECO. }[Nc IAS

MED. GRAL

CLINICA DE DISPLASIAS. /

IVPH
IVPHHNIC 1
NIC I

CLIN. PERIF.

EVALUACION INICIAL ——  ___ FALSOS POSITIVOS.

NIC IT - IIL

CRIOCIRUGIA CITOLOGIA

LASER COLPOSCOPIA
CIRUGIA BIOPSIA DIRIGIDA
A.T.A. A.T.AL

UNA APLICACION.

EVALUACION 4 MESES

CURACION PERSISTENCIAS
DOC C/6 MES.  CRIDCIRUGIA
LASER

CIRUGIA

TRES APLICACIONES.

EVALUACION 4 MESE

CURACION PERSESTENCIAS
DOC C/6 MES. CRIOCIRUGIA.
LASER
CIRUGIA

0.0.C. CADA 6 MESES.
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Se captarén 100 pacientes, con lesiones de bajo grado, diagnosticadas
por histopatelogia, posterior a biopsia dirigida con colposcop6a. Dividi-
dos en tres grupos, 40 casos con IVPH, 30 con IVPH, asociados a NIC I, y
30 solamente con NIC I,

1.- PACIENTES CAPTADAS CON LESIONES DE BAJO GRADO.

[VPH IVPH + NIC 1 NIC I TOTAL

40 30 30 100

No de casos.

La tabla II contiene la distribuci6n por edades de pacientes de a -
cuerdo al tipo de lesi6n. La mayorfa tuvier6n entre 15 y 20 afios de edad,
constituyendo un 63% de pacientes con lesiones de bajo grado, el 26% res-
téntes, comprendiendo entre e! grupo de 21 a 25 aflos.

[1.- GRUPOS ETARIOS DE ACUERDO AL TiPO DE LESION.

EDAD - No Pacientes con lesi6n.
1VPH IVPH + NIC I NIC 1
15 - 20 21 24 18
21 - 25 12 4 B 1]
26 - 30 6 2 2
31 - 35 - - ‘ -
36 - 40 1 - -
TOTAL 40 30 30 = 100
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Los resultados del tratamiento con &cide tricloroacetico de los tres
grupos diferentes, fuerfn los siguientes: 80 y 100 ¥, de efectividad para
una y tres aplicaciones respectivamente, en lesiones con IVPH. En los gru
pos con lesfones epiteliales de bajo grado, recurrencias del 100%, con una
aplicacibn y una efectividad del 6 y 13% con tres aplicaciones.

( Cuadro IML, IV y V ).

111.- RESULTADOS DEL TRATAMIENTO ER IVPH,

TRATAMIENTO EFECTIVIDAD RECURRENCIA.

Ko % No %
UNA APLICACION 16 80 4 20
TRES APLICACIONES 20 100 cecmmmemmemmmmee
IV.- RESULTADOS DEL TRATAMIENTO IVPH + NIC 1.
TRATAMIENTO EFECTIVIDAD RECURRENCIA,

No % No %

" UNA APLICACION  emeeeeeeeen 15 100

TRES APLICACIONES 4 6.6 14 99.3
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V.- RESULTADOS DEL TRATAMIENTO NIC 1§

TRATAMLENTO ;Fecrfvmu " RECURRENCIA
No = = % No %

UNA APLICACION . memeee- e 15 100

TRES APLICACIONES 2 1.3 13 5.7

VI.- Las imdgenes colposcopicas mas frecuentes, posterior al tratamiento,
fuerHn: Colpitis en un 70%, Metaplasia escamosa en 60%, lesiones intraepi
teliales recurrentes Mosaico 57%.

VI.- IMAGENES COLPOSCOPICAS POSTERIDRES AL TRATAMIENTO .

TMAGEN No CASOS
COLPITIS 70
METAPLASIA ESCAMISA 60
MOSAICO 57
ULCERAS ( LESION CAUSTICA ) 25
ECTOPIA 20
LESION ACETOBLANCA RECURRENTE 4
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ViI.- Los diagnosticos citologicos mas frecuentes, posteriores al trata-
miento, en lesiones de 1YPH, la metaplasia escamosa ( Proceso de repara-
cibn'), en 60%, y la cervicitis aguda erosiva en 37.5%.

VII.- HALLAZGOS CITOLOGICOS POSTRATAMIENTO.

No %
METAPLASIA ESCAMOSA 24 60
CERVICITIS AGUDA EROSIVA 15 37.5
CERVICITIS CRONICA INESPECIFICA 1 2.5
TOTAL 40 100%

VIIT.- Las recurrencias histol6gicas en las lesiones de bajo grado fuerdn
en su mayorfa en !a neoplasia intraepitelial cervical en 93 a 96% de los
casos.

VITI.- HALLAZGOS HISTOLOGICOS POSTRATAMIENTO.

HISTOLOGIA TOTAL RECURRENCIA

1 APLIC. 3 APLIC.
coILoctTos 4740 { 10% ) 4/20 (208)  =---m- w—m-
DISPLASIA ¥ 29/30 (96.6%) 15/15 (100%)  14/15 (93.3%)
COILOCITOS. o

DISPLASIA . 28/30 (95.3%)'. 15/15 (100%)} 13/15 (86.7%)




§X.- EFECTQOS SECUNDARIOS.

No DE CASOS

EXUDACION ACUOSA

VAGINITIS ERQSIVA

QUEMADURAS

100

90

40
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PAGIENTES GON LESIONES DE BAJO GRADO|

IVPH

IVPH + NIC |
30




GRADO DE LESION POR GRUPOS ETARIOS

No PACIENTES

'25. | R AR REERRREEEERS ......
sl RNEEER e L
151" R .

10 g CEREURE ... :'I,"'

W vPH | ; /&w/@-v

0
M VPH-NIC | 16-20 21-25 26-30 31-35 36-40
HMNIC | EDAD




RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN IVPHl‘

UNA APLICACION
16

) RECURRENCIA

TRES APLICACIONES
20



CITOLOGIA E HISTOPATIOLOGIA POSTRATAMIENTO EN IVPH|
No DE PACIENTES

25
20l
15]"
10}

51




RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN IVPH + NIC |

16( .
14
12

B EFICACIA
RECURRENCIA

10

=

1 APLICACION 3 APLICACIONES



RESPUESTA AL TRATAMIENTO EN N.I.C.1

B EFECTIVIDAD
[ZJRECURRENCIA

1 APLICACION 3 APLICACIONES



IMAGENES COLPOSCOPICAS POSTERIOR AL TRATAMIENTO|

No DE PACIENTES




HALLAZGOS HISTOLOGICOS POSTRATAMIENTO

No. DE PACIENTES

16( -

141

12}

101 -

8-

B1.- -

‘2‘ : B8 1 APLICACION

0 M3 APLICACIONES




yoyignag V1 M WIS

450 o# SISiL ¥is3

120

20|

100{"
8ol
60|

40}

EFECTOS SECUNDARIOS

No. DE PACIENTES

Exudacién acuosa

Vaginitis erosiva

Quemaduras




ANALISIS DE RESULTADOS

Existe una relacién estadisticamente significativa, entre las lesio-
nes de IVPH del tracto genital bajo y la ocurrencia de la neoplasia intra
epitelial cervical, por lo que en nuestro estudio, se captarén 100 pacien
tes con lesiones de bajo grado. La edad de presentacidn de lesiones pre -
cursoras de CACU, ( NIC )} ha disminuido, presentandose en un 22% de los -
casos, en pacientes entre 15 y 21 afios. También el promedio de edad para
la aparici6n del carcinoma in situ, ha disminuido, desde aproximadamente
40 a 28 afios de edad, durante la Gltima década. Huestro estudio, revela
estadisticas alin mas significativas, 63% con lesiones de bajo grado entre
los 15 y 20 aflos, y dentro de estas, el 42% constituidas por neoplasia in
traepitelial cervical grado I. Aunque esto también puede reflejar, que el
estudio de pacientes de alto riesgo se efectfa en una etapa mas temprana-
de la vida.

En el primer grupo de pacientes con IVPH, la efectividad terape(tica
del ATA, se reflej6 en un B0% en las tratadas con una aplicaci6n y con -
tres aplicaciones en un 100%. Unicamente 4 recurrencias, con una sola --
aplicacién; con evidencia citolfgico o colposcopfca de IVPH, a los 4 mese
de seguimiento. Obteniendo una diferencia significativa de P 0.053.

En el segundo grupo de lesiones asociadas de IVPH + NIC I, la efecti
vidad de] tratamiento practicamente nula, con recurrencia de] 93.3%al 100
el analisis estadistico no mostré diferencia significativa P 0.50.

Asf mismo el tercer grupo de pacientes tratadas con NIC I, solo una
efectividad del 13.3%, con tres aplicaciones, y recurrencias en el 100%
con una sola aplicacion, no hubo diferencia significativa en ambos grupes
con una P 0.24.

Las imagenes colposcopicas mas frecuentemente encontradas posterior

al tratamiento: Colpitis ( proceso inflamatorio ), 70%, metaplasia esca-
mosa como epitelio de reparaci6n en 60% y lesiones persistentes caracte--
rizadas por imagenes en mosaico en 57% de los casos. De igual forma la me
taplasia escamosa, constituye un diagnostico histopatolégico mas frencuen
te ( 60%), posterior al tratamiento de las lesiones de IVPH.
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Las alteraciones celulares: Displasia y coflocitos, persistie-
ron en e} 93.3 a 96.6% del total de los casos tratados. El ATA, agente --
caustico y astringente de aplicacién local, presentd los siguientes agen-
tes secundarios: Exudacién acuosa, y vaginitis erosivaen 100 y 90% de los
casos, as! ccmo lesiones caGsticas en el 40%.

CONCLUSIONES.

- La infecci6n por virus del papilema humano IVPH ( del tracto genital ba
jo ), ha incrementado su incidencia y ahora puede ser la infeccibn viral
sexualmente transmitida mas com@n.

- La infeccién subclinica por VPH, representa la primera etapa de un NIC
cointfnuo, y debe considerarse como la lesi6n cervical mas temprana ca-

paz de progresar hacia el céncer invasor.

La edad de presentacién de las lesiones del del céncer cervicouterino,

ha disminuido, sin embargo, esto puede reflejar, que el estudio de las

pacientes de alto riesgo se afecta en una etapa mas temprana de la vida,

- En el presente estudio, la efectividad del ATA, fué evaluada, demostran

do una respuesta favorable, en las lesiones de 1VPH, sin displasia aso-

ciada.

El &cido tricloroacético, es un método convencional de consultorio, de

aplicacisn local, eficaz en un 80 a 100%, para las lesiones del IVYPH,

con toxicidad local de acuerdo a la suceptibilidad individual

El tratamiento debe individualizarse, segln localizacién anatbmica, y

volfimen de las lesiones: Lesiones pequefias, aisladas, en exocervix, --
bién delimitadas. circunscritas, no involucradas en la zona de transfor
macién, ni con penetracién glandular, ( Hacia el ¢anal endocervical ).
El régimen perjodico, tres aplicaciones, una cada 15 dias obtuvo mejores
resultados.

La ventaja de esta forma de tratamiento, e5 que puede ser establecido -
en pacientes en forma ambulatoria, sin necesidad de anestesia u hospita
lizacién,



- Sus efectos secundarios : Exudacién acuosa, vaginitis erosiva, y lesio-
nes causticas, pueden reducir sus proporciones, protegiendo paredes va-
ginales, vulva y uretra con crema de pastas inértes, vaselina, flamazina
y 6xido de zinc, antes y durante el tratamiento.

EL ACIDO TRICLOROACETICQ, UNA OPCION MAS DE TRATAMIENTO PARA LAS LESIONES
DE IVPH SIN EVIDENCIA DE DISPLASIA.
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