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INTRODUCCION. 

El virus del papiloma humano es un microorganismo transmitido sexualmente 1'2'3  , 

La incidencia en la población general es de aproximadamente 30%, 1'2  , el 10% de 

las citología cervicovaginales resultan positivas para la infección por VPH; el 1% de 

pacientes con infección por VPH se encuentran en edad reproductiva varios 

estudios han reportado la asociación de la Infección del VPH con diversos grados 

de clisplasia cervical, que van de un 14%, a un 30% 3" 

El mayor número de casos de infección por VPH es subclinica y suceptible a ser 

detectada por la realización anual idónea do citología cervical a que deben 

someterse todas las mujeres en edad reporductiva y post-menopausica." 

Existen varios regímenes terapéuticos a los que puede someterse a la paciente en 

quien se ha diagnosticado infección por VPH; crioterapia, 5-fluoracilo, podofilina, 

ácido tricloroacético, excisión quirúrgica (conlzaclón), fulguración con Láser e 

interferón. 
2,4,10 

Al comparar los distintos métodos terapéuticos se encontró que la histerectomía es 

un método definitivo y que no ofrece recidivas, pero presenta una alta morbi-

mortalidad y no permite conservar la capacidad reproductiva, ofreciéndole a la 

paciente otros métodos como serian la conización, que según autores como Bjerre 

y cols, presenta una porcentaje de curación de 87%, Kolstad y Klem encontraron 

un 96% de curación 12  

La crioterapia presenta un porcentaje de curación con una aplicación que va de 

50% a 77% 2'19. La electrofulguración y el Láser presentan aproximadamente el 
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mismo porcentaje de curación que la crioterapia, pero con mayor número de 

efectos secundarios. 12  

El interferon beta como tratamiento médico presenta un porcentaje de curación 

con un rango que va del 50% al 90.9% según distintas series. 4,21  El Interferon beta 

es una gilcoprotelna constituida por 186 amonoácIdos, la cual se encuentra 

gilcosliada a nivel del residuo de asparagina situado en la posición 80 de la cadena 

polipeptidlca, contlen un puente disulfuro; su peso molécular es de 22 Kd. En el 

organismo humano existe un sólo gen situado en el barzo corto del cromosoma 9 

que regula su síntesis estrecahmente. Es producido en células (ftbroblastos) de 

todos los tejidos sólidos del organismo, otras células productoras son las epitoliales 

y los macrófagos en menor proporción. 

A nivel comercial se obtiene esta gilcoproterna a partir de la recomblnacIón de 

fibroblastos humanos por Inducción. 20,21 

Mecanismo de acción del interferon: Los interferones actúan indirectamente a 

través de células susceptibles al virus para producir su acción antiviral. Estos se 

unen a receptores celulares específicos resultando en un seflalamiento 

transmembrana y síntesis de proteína; éstas proteínas son las que producen el 

efecto antivIral del Interferon.21  

Después de la aplicación endovenosa el nivel plasmado° del interferon beta sigue 

un curso bifásico con una fase alfa de 10 a 20 minutos de vida media y una fase 

beta de 60 a 120 minutos. La administración Intrarnuscular provoca picos 

pias►náticos Inferiores, pero niveles de sustancia más duraderos. Cuarenta y ocho 

horas después de su administración se observa uno de los efectos más 

Importantes del fármaco que es el de la Inducción de la oligo-iso-adenilatosintetasa 

que, a través de la liberación del ácido adenfilco, conduce la Inducción de una 
endonucleasa responsable de la acción evitarlas!. x•21 



Múltiples estudios reportan el uso de interferon beta para el trataminto de VPH 

como son el caso de Schonfeld y cok., De Aloysio y cois., Plccoll y cois.,  

Puligheddu y cois. 4.14.20: en los que se utilizaron dosis variables que van de 1 a 3 

millones de unidades vía intramuscular diarias por periodos de 1 a 3 semanas, 

obteniéndose resultados de curación que varían de un 50% al 90.9% y de recidivas 

del 1% a 10%, lo que indica una mejoría franca y significativa con este tipo de 

tratamiento. 

La administración parenteral del Interferon beta por vía sistémIca a dosis diarias 

elevadas puede determinar un aumento en la temperatura corporal, astenia, 

mialglas, cefalea transitoria, náuseas, vómito, dolor o prurito en el área de 

administración. Durante los tratamientos prolongados se han registrado leucopenia, 

trombocItopenia, erlfrocItopenia, prolongación del tiempo de protrombina y 

taquicardia. Estos efectos son reversibles aún después de tratamientos 

prolongados. 

OBJETIVO: 

Comparar la eficacia del tratamiento del condiloma cervical con criocirugla vs la 

aplicación de interferón beta vía intramuscular con miras a establecer un método 

terapeutico más eficaz, menos costoso y de aplicación más sencilla, con menos 

efectos y menor tasa de recidivas. 

6 



7 

MATERIAL Y METODOS: 

Diseflo: Estudio transversal, comparativo. 

Sujetos de estudio: Mujeres con vida sexual activa y diagnóstico citológico, 

histopatológico y colposcópico de infección por VPH cervical sin tratamiento previo. 

Se utilizó la clasificación citológica de Bettiesda para la clasificación de las 

pacientes en estudlo23. 

Debido a la historia natural de la enfermedad, so considera "persistencia" a la 

presencia del VPH por citología o colposcopla dentro del periodo comprendido en 

los 8 meses siguientes al tratamiento. 

Grupo I: Vaintitres pacientes con diagnóstico de VPH cervical sin tratamiento previo 

que fueron sometidas a criocirugla con técnica de doble congelación (3-5-3) en una 

sola aplicación 211,1213  

Grupo II: Veintidos pacientes con diagnóstico de VPH cervical sin tratamiento 

previo sometidas a tratamiento con interferón beta a dosis de 3 millones de U.I. vía 

I,M, diarias por cinco días con descanso de dos días por tres ciclos. 4'1114  

Realización del estudio y seguimiento: 

Grupo I: Se sometieron a las pacientes a crioterapla con la técnica ya desdrita. 

Posteriormente se les citó para control colposcópico y citológico al tercero y 

sexto mes respectivamente 

Grupo II: En la primera sesión se tomaron parámetros basales de los siguientes 

estudios de laboratorio: biornetrla hemática, leucocitos, plaquetas, TP, TPT, 

DM_ TOP, TOO, Posfatasa alcalina, croatinina y nitrógeno do urea; so explicó el 
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sistema de aplicación de interferón a la paciente y se citó a las 2 y 4 semanas 

de iniciado el tratamiento para control de laboratorio. Se obtuvo los controles 

colposcópicos y cltológIcos al 3o. Y Go. mes dé tratamiento, al 3er. mes se 

tomaron los últimos laboratorios de control.  

Análisis estadístico: Se presenta un análisis simple de los datos, con porcentajes. 

Se utilizó la prueba de "t' para diferencia de medias para los datos continuos. 

RESULTADOS 

El estudio se realizó con la obtención de 23 pacientes para el grupo I de 

cdoterapla, y 22 pacientes del grupo II con tratamiento con interferon beta. 

El análisis de resultados se dividió en la descripción de cada uno de los grupos por 

separado y posteriormente un análisis para ver las diferencias entre los dos grupos, 

GRUPO I : CRIOTERAPIA 

Para el grupo de crioterapla, las edades oscilaron entre 27 y 59 años, el promedio 

fue de 38 años de edad desviación estandar (D. E.) 10 años. 

En relación a los antecedentes gineco•obstétrlcos, se encontró que la edad mínima 

de Inicio de la monarca fue a los 9 años, y la máxima a los 13 años, el promedio de 

edad fue de 11 años, D. E. 2 años. 

El Inicio de vida sexual activa, la edad mínima fue a los 14 años, y la máxima a los 

29 años de edad. La edad promedio de inicio de la vida sexual fue de 19 años, 

D.E. de 4 años. 



9 

El número de Gestas que refirieron fueron 1 paciente sin ninguno (4.3%), el 

máximo fue de 12 gestas, las gestas con mayor frecuencia fue 6 (26%), seguido 

de los de 5 (22%). Las Paras la mayor frecuencia se concentró en aquellas con 2 

(35%), y las de 3 (22%), máximo 12 paras (4%). 

Las cesáreas 18 (78%) no presentaron, 2 pacientes presentaron 1 y 9 cesáreas 

respectivamente (9%), hasta 2 cesáreas una paciente (4%). Finalmente el 

antecedente de abortos, el 52% (12) no presentaron, hasta un aborto 6 (26%), dos 

abortos 3 (13%). 

Refirieron consumo de cigarrillos 12 (52%), y 11 (48%) no tuvieron este 

antecedente 

El método de planificación familiar tuvo la siguiente distribución: No refirieron 

ningún método 8 (35%), 8 (35%) 0.T.B., 5 (22%) D.I.U., 2 (9%) hormonales orales. 

En lo que respecta a la pregunta sobre el número de parejas sexuales, se muestra 

que el 52% (12) tienen una pareja sexual, el 39% (9) dos parejas, 3 parejas 1 

(4%), y solo uno refirió 8 parejas sexuales (4%). 

A la pregunta de si ha presentado alguna enfermedad de transmisión sexual solo 

una refirió (4%) y 22 (96%) lo negaron. 

El diagnóstico citolágico Inicial para este grupo tuvo la siguiente distribución: 

Inflamación 1(4%), LIBG sin VPH 5(22%), LIBG con VPH 14 (61%), LIAG 2 (8%), 

cáncer de células escarnosas 1 (4%). 

En relación al diagnóstico colposcóplco inicial: LIBG sin VPH 4 (17%), LIBG con 

VPH 18 (79%) y LIAG 1 (4%) 
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La biopsia inicial reportó' Normal 1 (4%) y LIDG con VPH 22 (96%). 

En relación al L.E.C. ¡nidal se encontró: normal 10 (44%), inflamación 4 (17%), 

LIBG con VPH 4 (17%) y sin datos 5 (22%). 

Presentaron algún efecto colateral por el tratamiento 9 (39%), que corresponden a 

7 (30%) presentaron leucorrea, y 2 (9%) dolor pélvico. 

GRUPO II.- INTERFERON 

Para el grupo de tratamiento con interferon beta, las edades oscilaron entre 19 y 

55 anos, el promedio fue de 33 años de edad desviación estandar (D. E.) 9 años. 

En relación a los antecedentes gineco-obstétricos, se encontró que la edad mínima 

de inicio do la monarca fue a los 9 años, y la máxima a los 16 años, el promedio de 

edad de inicio fue de 13 años, D. E. 2 años, 

El Inicio de Vida sexual activa, la edad mínima fue a los 14 años, y la máxima a los 

30 anos de edad. La edad promedio de inicio de la vida sexual fue de 20 años, 

D.E. de 4 anos. 

El número de Gestas que refirieron fueron 1 paciente sin ninguno (4%), el máximo 

fue de 8 gestas, las gestas con mayor frecuencia fue 3 (27%) seis casos, seguido 

de los de 2 (23%). Las Paras la mayor frecuencia se concentró en aquellas con 1 

(27%), seguido de las de 2 y 3, con el (23%). 

Las cesáreas 18 (78%) no presentaron igual que en el grupo anterior, 3 pacientes 

presentaron 1 (14%) y 2 cesáreas 1 (4%). El antecedente de abortos, solo cuatro 

refirieron un aborto (18%), y 18 (82%) no los refirieron. 



Refirieron consumo de cigarrillos 4 (18%), y 18 (82%) no tuvieron este 

antecedente. 

El método de planificación familiar tuvo la siguiente distribución: 11 (35%) DIU., 

0.T.B , 9 (41%) y 2 (9%) hormonales orales. 

En lo que respecta a la pregunta sobre el número de parejas sexuales, se muestra 

que el 55% (12) tienen una pareja sexual, el 32% (7) dos parejas, y de 3 parejas a 

5 parejas 3 pacientes (15%). 

A la pregunta de si ha presentado alguna enfermedad de transmisión sexual 22 

(100%) lo negaron. 

El diagnóstico citológico Inicial para este grupo tuvo la siguiente distribución: 

normal 2(9%), LIBG sin VPH 1 (4%), LIBG con VPH 17 (78%) y LIAG con VPH 2 

(9%). 

En relación al diagnóstico colposcópico inicial; LIBG con VPH 21 (95%) y sin 

datos 1 (5%). 

La biopsia inicial mostró LIBH con VPH 23 (100%). 

En relación con L.E.C. normal 15 (68%), inflamación 1 (5%), LIBG con VPH 2 

(10%) y sin datos 4 (17%). 

Presentaron algún efecto colateral por el tratamiento 6 (27%), que corresponden a 

5 (23%) con malestar general, y 1 (5%) cefalea Intensa. 
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COMPARACION DE GRUPOS I vs II 

En relación al promedio de la edad se encontró que no existen diferencias entre 

ambos grupos, con un valor de "V' =1.89; p=0.07, intervalo de confianza al 95% (-

.3 - 10,7), el promedio de edad al inicio de la menarca si mostró una diferencia 

para los grupos, con un valor de "t" =-4.3; p=< 0.0001, intervalo de confianza al 

95% (-2.7 - -.98). 

Para la edad de inicio de la vida sexual activa no hubo diferencia entre los grupos, 

con un valor de "t" =-.62; p=.54, intervalo de confianza al 95% (-3.1 - 1.7), 

La Tabla 1 muestra el control citológico al tercer mes en tratamiento con 

crioterapla, 78% de las pacientes presentaron citologlas normales o inflamatorias 

con respecto a la patología que mostraban a su ingreso al estudio, y solo 22% aún 

mostró LIBG con VPH. En comparación, en el grupo de interferón, 50% presentó 

mejoría hacia citología inflamatoria y normal y solo 9% presentó LIBG con VPH , 

pero con un alto porcentaje de ausencia de datos (41%). 

En la Tabla 2 de control citológico al 6to. mes, se aprecia una mejoría significativa 

en el grupo de crioterapia, ya que aumentó el porcentaje de normales de 13% a 

30% y disminuyó el porcentaje de inflamación de 65% a 53%, captándose una 

paciente menos en el grupo con LIBG con VPH. En el grupo de interferón se redujo 

el número de normales de 4 (18%) pacientes a una (4%) y de inflamación de 7 

(32%) pacientes a 3 (14%), manteniéndose el número de infectadas con LIBG con 

VPH en 2 (9%) pacientes y aumentando el número de pacientes sin datos hasta 

16 (74%). 

La Tabla 3 muestra resultados colposcópicos al tercer mes. No se realizó 

colposcopla a las pacientes del grupo de crioterapia. En el grupo con interferón 4 
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(18%) presentaron mejoría hacia la normalidad y una paciente (5%) presentó LIBG 

con VPH. El número de pacientes sin control fue elevado: 17 (77%). 

La Tabla 4 Ilustra el control colposcópico al 6to. mes. No hubo seguimiento 

colposcópIco de pacientes con crloterapla En el caso de las pacientes con 

Interferón el número de pacientes normales o con inflamación fue de cero y se 

obtuvo un aumento de una paciente (5%) a 4 (18%) en los casos de LIBG con 

VPH. 

Al comparar los resultados de curación citológica (Tabla 5) al tercer mes, vs. las 

pacientes no curadas, se encontró que hubo mayor curación en el grupo de 

crloterapla (78%) que en el de Interferón (50%).  

En cuanto a la curación citológica al Sto. mes (Tabla 6), se encontró un mayor 

porcentaje de curación (82%) con crioterapla vs 18% de no curación. En el grupo 

de interferón al Bto. mes, se redujo el porcentaje de curación a 18%, se mantuvo el 

mismo porcentaje de no curación (1%) y aumentó el porcentaje de pacientes sin 

datos. 

La curación colposcóplca al 3er. mes (Tabla 7), solo con respecto al grupo con 

interferón, genera 18% de curación, 5% de no curación y 77% sin datos. 

Al 6to. mes (Tabla 8) de curación colposc6plca no existen datos de curación, pero 

aumentó el porcentaje de no curados a 18%, lo cual sugiere persistencia 	de 

VPH posterior a la curación colposcópica aparente del 3er. mes. 



DISCUSION : 

La comparación entre los dos grupos al menos para las variables continuas como 

edad, y de la vida sexual activa, no se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas entre los promedios, solo para la variable inicio de la monarca, fue a 

mayor la edad para el grupo que utilizó interfei un. En lo que respecta al 

antecedente de tabaquismo fue mayor para el grupo I de crioterapia, también fue 

mayor el número de Embarazos, y mayor número de abortos. 

Para el grupo II, todos tuvieron algún método de planificación familiar, predominó el 

uso del D.I.U., mientras que para el grupo I, la O.T.B. fue de mayor frecuencia 

35%. 

Enfermedades de transmisión sexual para el grupo II, negaron el antecedente y el 

grupo I, solo una paciente lo refirió. 

En cuanto a la curación colposcópica, no pueden compararse los tratamientos, sin 

embargo, en el tratamiento con interferón, los resultados sugieren una persistencia 

del virus. 

En relación a los efectos colaterales, se encontraron mayores molestias 

relacionadas al tratamiento en el grupo de crioterapia (39%) vs interferón (27%). 

Por el tipo de pacientes y lo que implican los resultados para cada uno de los 

tratamientos en cuestiones éticas, se requiere de aumentar el tamaño de la 

muestra para mejorar el diseño de estudio. SI se realizara un ensayo clínico, 

tendría que tener un mayor rigor metodológico, seria conveniente realizarlo doble 

ciego, y que los criterios de inclusión y exclusión, permitan establecer grupos muy 

14 



específicos para evitar variables potencialmente confusoras, siendo de prioridad al 

aleatorización de los grupos. 

CONCLUSIONES: 

En los resultados preliminares de seguimiento hasta 6 meses, existen diferencias 

citológicas que hacen pensar que la crioterapia es mejor tratamiento para el VPH 

por su mayor porcentaje de curación, sin embargo presenta un mayor porcentaje 

de efectos colaterales que el interferón. 

Es necesario ampliar el tiempo de seguimiento (a un arlo) y el tamaño de la 

muestra para que la significando estadística del estudio tenga validez en las 

decisiones terapéuticas con respecto al VPH. 
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TABLAS 

TABLA 1. COMPARACION DEL CONTROL CITOLOGICO AL TERCER MES 
ENTRE LOS DOS GRUPOS DE TRATAMIENTO 

P1'311111114  PICTI PAPIA 

No 

)N1( PI 11-'( ,N 

NORMAL 3 13 4 18 
INFLAMACION 15 65 7 32 

LIBO (VPH) 5 22 2 9 
SIN DATOS* 0 0 9 41 

TOTAL 23 100 22 100 
" No se reporto ningún resultado 
LIBG=LesIón Inlraepltellal de bajo grado 

Fuente: (H.G.O. No. 4 IMSS). 

TABLA 2. COMPARACION DEL CONTROL CITOLOGICO AL SEXTO MES 
ENTRE LOS DOS GRUPOS DE TRATAMIENTO 

1.1 	I t I Ru 	11 	1` N 	I 	1. ,  

NORMAL 7 30 1 4 
INFLAMACION 12 53 3 14 

LIBG (VPH) 4 17 2 8 
SIN DATOS' 0 0 16 74 

TOTAL 23 100 22 100 
" No se reporto ningún resultado 
LIBG=Lesión Intraepitelial de bajo grana 

Fuente: (H.G 0, No. 4 IMSS). 



TABLA 3. COMPARACION DEL CONTROL COLPOSCOPICO AL. TERCER 
MES ENTRE LOS DOS GRUPOS DE TRATAMIENTO 

í 	T1+1 pi( '1 	N' 1. Ptf.. IN] trrc 

rv 

NORMAL 0 0 4 18 
INFLAMACION O O O O 

LIBG (VPH) 0 0 1 5 
SIN DATOS* 23 100 17 77 

TOTAL 23 100 22 100 
No se reporto ningún resultado 

LIBG=Lesión intraepitellal de bajo grado 
Fuente: (H.G.O. No. 41MSS). 

TROLA 4. COMPARACION DEL CONTROL COLPOSCOPICO AL SEXTO MES 
ENTRE LOS DOS GRUPOS DE TRATAMIENTO 

¡Ii I 

NORMAL O O O O 
INFLAMACION O O O O 

LIBG (VPH) 0 0 4 18 
SIN DATOS* 23 100 18 82 

TOTAL 23 100 22 100 
No se reporto ningún resultado 

LIBG=LesIón Intraepitelial de bajo grado 
Fuente: (KG.°. No. 4 IMSS). 
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TABLA 5. COMPARACION DE CURACION POR CITOLOGIA AL TERCER MES 
ENTRE LOS DOS GRUPOS DE TRATAMIENTO 

P 	/11,“ NI! P!1 Pi 

N(, 

CURACION 18 78 11 50 
NO CURACION 5 22 2 9 

SIN DATOS* 0 0 9 41 
TOTAL 23 100 22 100 

No se reporto ningún resultado 
Fuente: (H.G.O. No. 4 IMSS), 

TABLA 6. COMPARACION DE CURACION POR CITOLOGIA AL SEXTO MES 
ENTRE LOS DOS GRUPOS DE TRATAMIENTO 

CURACION 1º 82 4 18 
NO CURACION 4 18 2 9 

SIN DATOS" 0 0 16 73 
TOTAL 23 100 22 100 

" No se reporto ningún resultado 
Fuente: (H.G.O. No. 41MSS). 



TABLA 7. COMPARACION DE CURACION POR COLPOSCOPIA AL TERCER 
MES ENTRE LOS DOS GRUPOS DE TRATAMIENTO 

,11A11( -  P14'11 	PAPIT• 

Nu 

'N'U RFT 

Nu 

CURACION O 0 4 18 
NO CURACION 0 0 1 5 

SIN DATOS* 23 100 17 77 
TOTAL 23 100 22 100 

' No se reporto ningún resultado 
Fuente: (H.G.O. No. 4 IMSS). 

TABLA 8. COMPARACION DE CURACION POR COLPOSCOPIA AL SEXTO 
MES ENTRE LOS DOS GRUPOS DE TRATAMIENTO 

1 . 	1 '1 

N., 

CURACION O O O O 
NO CURACION 0 0 4 18 

SIN DATOS' 23 100 18 82 
TOTAL 23 100 22 100 

* No se reporto ningún resultado 
Fuente: (H.G.O. No. 4 IMSS). 
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