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INTRODUCCION

HISTORIA.

El condiioma acuminado o las clasicas lesiones genitales han sido
conocidas desde tiempos ancestrales (1). Los médicos griegos fueron los
primeros en describir el trastomo y usaron el termino “condiloma" (tumor
redondeado), considerandose de origen venéreo y frecuentemente
transmitido por coito anal entre hombres (1). Los médicos romanos
discutieron la etiologia de los condilomas y la enfermedad también aparecio
en viejos poetas romanos (1). Durante la edad media el conocimiento
acerca de esta patologia permanecié en el olvido; después del arribo de la
sifilis a Europa a finales del siglo XV (2}, no obstante, un renovado interés

por las enfermedades venéreas

Sin embargo en este punto de la histoia no hubo distincidon
patogénica y clinica entre sifilis, gonorrea y lesiones genitales, pues todas
fueron consideradas como una manifestacion de la sifilis (algunas de las
lesiones especificas de la sifilis secundaria son aun referidas como
"condiloma lata") (3). En 1793 Benjamin Bell, reporto la diferencia entre
sifilis y gonorrea (4). En el mismo tiempo, se realizo una descripcién de
condiloma. A fines del siglo XIX, Gemy discutié la similaridad entre lesiones
genitales y lesiones cutaneas (5). Las lesiones cutaneas fueron una de las
primeras enfermedades donde la etiologia viral pudo ser demostrada por
inoculacién experimental de filtrados de verrugas wlgars (6). Las
particulas virales fueron observadas primero por microscopia electrénica
usando extractos de lesiones cutaneas (7).
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CONSIDERACIONES GENERALES.

La infeccion genital con el virus del papiloma humano (VPH), es en
nuestros dias el responsable de mas del 90% de cancer cervicouterino (8).
La infeccion genital con VPH esta incrementado considerablemente en los
Estados Unidos (9)

Los papilomavirus pertenecen a la familia papovawvirus, consisten en
virus pequenos (55 nm de didmetro) no encapsulados, con 72 capsomeros
en una capside con simetria icosahédrica, mas de 70 diferentes tipos de
virus del papiloma humano han sido identificados, de los cuales 34 han sido
encontrados en lesiones genitoanales. Los tipos 16, 18, 31,33,3545 y 56
son encontrados comunmente en displasias premalignas y carcinomas
cervicales y pueden ser factores etioldégicos para el cancer, mientras que
los tipos 6,11,42,43 y 44 son los mas comunes causantes de condilomas
genitales (10}.

Los tipos de VPH han sido clasificados como tipo cutaneo o genital,
de acuerdo a la localizacion de la que fueron aislados inicialmente (11). Los
tipos cutaneos son subdivididos dentro de tipos causantes de lesiones
benignas como "verruga-vulgaris”, lesiones planas y lesiones invertidas, y
otros han sido encontrados casi exclusivamente en lesiones de pacientes
con desordenes cutaneos hereditarios como "epidermodisplasia
verruciforme”. El condiloma acuminado comprende lesiones exofiticas que
ocurren en el epitelio anogenital acompanado de infeccidn por virus del
papiloma humano, generalmente tipos 6 y 11. El desarrolio de una terapia
efectiva contra esta enfermedad de transmisibn sexual puede ser de
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particular importancia, sobre todo en los genotipos 16 y 18 asociados con el
desarrollo del cancer cervical.

La terapia ablativa (quimica o fisica), es curativa en solo 50% de
casos, aun posterior a diversas terapias de repeticion. Es comprensible que
estas recurrencias son debidas a la expresion subsecuente de VPH DNA
latente en el epitelio adyaoehte "normal” a las lesiones primarias (12).

Los metodos diagnosticos alin en nuestros dias son insuficientes, ya
que existen estudios simples como son la citologia con cepillado uretral,
penoscopia, y estudio histologico de la lesion, sin embargo se necesita
personal experimentado para identificar el tipo de lesién producido por ia
infeccion del virus dei papiloma humano; o estudios sofisticados como son
las técnicas de hibridacion de DNA, hibridacién in situ y reacciéon de
polimerasa en cadena (os cuales requieren tiempo y ademas recursos
econdmicos suficientes para poder realizarlos.

Los esfuerzos para producir una vacuna contra el virus del papiloma
humano se han centrado sobre la capa proteica (L1), el constituyente
primario de la superficie del virion maduro (9). La asociacién de monomeros
L1 dentro de la capa viral durante la infeccidn natural o por expresién
recombinante de L1, forma los epitopes que son reconocidos por
anticuerpos neutratizantes(13), la inmunizacion con VPH-Il induce
anticuerpos neutralizantes que reconocen VPH-lIl L1 recombinante solo
cuando estos son ensamblados dentro de las particulas virales semejantes.
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EPIDEMIOLGIA

La tasa de incidencia y prevalencia de VPH son dificiles de
averiguar por varias razones. Una es qué los hallazgos clinicos son
usualmente imposibles de estandarizar. Sin embargo, una combinacién de
grupos sanos y grupos de riesgo al azar puede hacer dificil la comparacion
de datos epidemioldgicos. Otro es que las técnicas para deteccién de VPH
DNA varian en sensibilidad y especificidad.

Las infecciones subclinicas y latentes parecen ser la manifestacion de
prevalencia de VPH. El niumero de parejas sexuales es un factor de riesgo
independiente para VPH que ha sido consistentemente demaostrado.

Las manifestaciones clasicas de infeccion por VPH genital es el
condiloma acuminado, algunas lesiones han sido llamadas planas o
papulares y son a veces dificiles de diferenciar con el liquen plano o
verruga seborreica. En estos casos una biopsia es usualmente requerida
para el diagndstico diferencial.

Un grupo de manifestaciones causadas por la infeccion de VPH no es
posible detectar a simple vista, por lo que para visualizar estas, es util la
prueba con acido - acético. Son llamadas maculares, planas o
microcondilomas y referidas usualmente como subclinicas. Esta
terminologia esta basada en que las manifestaciones pueden ser
sintomaticas y en este sentido ser clinicas. El término subclinico fue
aplicado primero a lesiones del cervix por VPH por Reid y col. (1982}, pero
mas tarde fue utilizado para lesiones de genitales externos.
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5-FLUOROURACILO. Definicion:

Es un antimetabolito pirimidico, que interfiere con la proliferacion
celular por interrupcion de la sintesis de DNA y RNA (14). Administrado
sistémicamente, es utilizado para una variedad de canceres. Aplicado
tépicamente, es utilizado para tratamiento cutaneo de keratosis actinica en
cara y cuero cabelludo. Basado en este mecanismo de accion, fue
propuesto como ftratamiento de enfermedades virales incluyendo
infecciones por VPH. Hursthouse (15) reportd un ensayo temprano de 5-FU
tépico para lesiones corrientes. Una tasa clara de 57% fue reportada sin

discusion de una tasa larga de recumrencia.

Drettler y Klei (16) trataron 20 pacientes con instilacién intrauretral de
5FU, 19 tuvieron emadicacion completa de las lesiones intrauretrales
posterior al tratamiento por 3 a 8 dias. Por lo menos, un paciente desarrollo
lesiones recurrentes 6 meses posterior al tratamiento. Von Krogh (17)
mostré similares tasas elevadas de respuesta en pacientes con lesiones
meatales.
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JUSTIFICACION.

Debido a la importancia que estdn cobrando las enfermedades de
transmision sexual a finales de este siglo, surgid |a inquietud de conocer
cual es el comportamiento de la infeccién del virus del papiloma humano
(VPH), en los pacientes atendidos en la consulta extema del servicio de
Urologia y con pareja con antecedente de infeccién del virus del papiloma
humano. Asi mismo para llegar al diagnostico de dicha patologia existen
muchas técnicas de laboratorio como el estudio citolégico en busca de
coilocitos, técnicas de hibridacion de DNA e in situ, reaccién de polimerasa
en cadena y otras de tipo clinico como es la penoscopia con aplicacion de
acido acético al 5%, sin embargo es importante protocolizar este tipo de
pacientes con la realizacion de pruebas tipicas como son la aplicacién de
acido acético y el cepillado uretral, pues aun en nuestros tiempos, las
técnicas mas sofisticadas requieren demasiado tiempo, y costos elevados
para el paciente.

Otro aspecto importante en estos pacientes con infeccion del virus del
papiloma humano es determinar la efectividad del tratamiento con
aplicacion de 5-fluorouracilo intrauretral en una cantidad de 5 ml semanales
siendo un total de seis aplicaciones. La dosis referida anteriormente ha sido
utilizada por varios afios en nuestros pacientes de la consulta externa de
Urologia, y se ha observado menor reaccién inflamatoria con dicho
esquema semanal, comparado con [a terapia diaria segun lo refiere la
literatura, por lo que en este trabajo sera la dosis utilizada.
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Por ultimo de acuerdo a los resultados obtenidos, espero que este
estudio sirva de base para realizar estudios posteriores con varias
cohortes y asociacion de variables, para determinar otras posibles
alternativas terapéuticas reportadas hasta el momento en la literatura.
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OBJETIVO

. Conocer cual es el porcentaje en el periodo de estudio, de la infeccion
por el virus del papiloma humano en nuestra poblacion en estudio.

Determinar si la infeccion por el virus del papiloma humano es curable.

. Cual es la sensibilidad de la prueba de aplicacion de acido acético al
5% para diagnostico de infeccion por el virus del papiloma humano.

Determinar la relacion que existe entre el nimero de parejas sexuales
con el desarrolio de infeccion por el virus del papiloma humano.

Conocer cuales son las complicaciones mas frecuentes observadas
durante el tratamiento con S-fluorouracile en nuestra poblacién en

estudio.

Conocer cual es el grupo de edad mas afectado en nuestra poblacién
en estudio.

Identificar que porcentaje de pacientes presentaron fracaso a la terapia
con S5-fluorouracilo intrauretral.

Determinar si el esquema de tratamiento con S5-fluorouracilo utilizado es
efectivo y en que porcentaje de poblacién.

pag. 8



TV RIPez
A



DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de una cohorte, longitudinal, prospectivo, observacional y

descriptivo.
HIPOTESIS

H1. La exposicion al virus del papiloma humano por contacto sexual
con pareja portadora ocasiona infeccion en el 90% de los
sujetos.

H2. El tratamiento con 5-fluorouracilo intrauretral, es efectivo en los

pacientes con infeccién del virus del papiloma humano.

MATERIAL Y METODOS

Material.

Acido acético al 5%.

-l

5-Fluorouracilo.

Cepillo uretral de Silastic.

Portaobjetos.

CitoSpray.

Area fisica, consultorio 23 y 24 del Servicio de Urologia.
Equipo de cistoscopia Camisa 17F y Lente 30° Storz.

Médico residente de cuarto afio del servicio de Urologia.

® o N O 0 A2 w N

Médico citopatélogo del Servicio de Patologia.
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METODO

El presente estudio esta dividido en dos etapas: de Diagnéstico que

abarca de julic de 1997 a diciembre de 1997 y de tratamiento de enero de
1998 a junio de 1998. Durante la primera etapa se realizaran las

estrategias de diagnoéstico y se limitara nuestra poblacién de estudio. La

segunda etapa incluira el tratamiento de los pacientes con infeccion de

VPH con 5-FU, asi como retratamiento en caso de recurrencias.

1.

La captacion de los pacientes se realiza en la consulta externa del
Servicio de Urologia.

Dichos pacientes seran sometidos a estudio de penoscopia vy
uretroscopia previa aplicaciéon de acido aceético al 5%, en el que se
identificaran lesiones tipicas de infecciéon del virus de papiloma
intrauretral, en surco balanoprepucial o en glande.

Asi mismo, dichos pacientes seran sometidos a toma de muestra por
cepillado uretral y del surco balanoprepucial para estudio citologico.

Aquellos pacientes con lesiones tipicas de infeccién por VPH, y
diagnéstico citologico entraran al estudio terapéutico en el que se
evaluara la efectividad del 5-fluorouracilo.

E! cepillado uretral sera analizado por médico citopatdlogo en el que el
reporte de coilocitos serd diagndstico.

Posteriormente se iniciara régimen terapéutico con 5-fluorouracilo en
dosis de 5 mi, intrauretral y en forma tépica en aquellos pacientes con
lesiones en prepucio o glande, en forma semanal con un total de &
aplicaciones.
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. Se realizara una evaluacidon penoscopica y uretroscopica al primer,
tercero y sexto mes posterior al termino del tratamiento, con aplicacién
de acido acetico y toma de muestra por cepillado uretral, del surco
balanoprepucial y glande

. Se aplicara un cuestionario de evaluacion a los pacientes tratados
(apéndice No. 1)

CRITERIOS DE INCLUSION.

Hombres de cualquier edad con vida sexual activa, con cuadro de
uretritis o balanopostitis, o con pareja con antecedente de infeccion por
el virus del papiloma humano.

Que tengan estudio citolégico de cepillado uretrai positivo para
coitocitos.

Con prueba de VIH negativa.

Residentes del area metropolitana.

Que tengan expediente en el Hospital Juérez de México.
Que acepten participar en el estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

VIH Positivos
Que no acepten participar en el estudio.
Que no tengan expediente en el Hospital Juarez de México.

Que presenten aiguna enfermedad crénica no controlada.
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Que no sean residentes del area metropolitana.
Que tengan antecedentes de tratamiento previo para VPH.

Que no toleren el tratamiento con 5-FU o sean alérgicos.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

Que cambien de residencia durante el estudio.
Cambio de unidad hospitalaria.
Que no acepten seguir el tratamiento.

Que no se confirme el diagnéstico por uretroscopia y/o penoscopia ¢

citologia de infeccion por VPH.
POBLACION OBJETIVO

Pacientes masculinos con vida sexual activa que acudan a consulta
externa del Servicio de Urologia con cuadro de uretritis o balanopostitis
o tengan pareja con antecedente de infeccidn por e Virus del Papiloma
Humano.

Caracteristicas generales

Sujetos con vida sexual activa con cuatro de uretritis o balanopostitis
sugestivo de infeccién por VPH que acudan a consulta externa del
Servicio de Urologia y pacientes con pareja con antecedente de
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infeccion por el Virus del Papiloma Humano, durante el periodo de julio
de 1997 a junio de 1998™.

Proceso de captacion de Informacion

+ Todos los estudios realizados a los pacientes seran consignados-en el
expediente clinico, el cual posteriormente sera revisado para obtener la
informacién necesaria.

+ La captacion de la informacion sera realizada mediante la elaboracion
de un cuestionario el cual serd aplicado a cada paciente posterior al
tratamiento con 5-FU, y el cual tendra la capacidad de medir diversas
variables.

* Las esposas de ios pacientes estudiados presentaron estudio
citolégico negativo a infeccion por VPH durante todo el estudio.
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RESULTADOS

Durante la primera etapa que comprendié de julio a diciembre de
1997 se evaluaron un total de 55 pacientes, 41 pacientes fueron esposos
de parejas con antecedente de infeccidon por el virus del papiloma hurmano,
8 pacientes presentaron cuadro de balanopostitis y 6 pacientes acudieron
con signos sugestivos de uretritis; a los cuales se les realizo estudio
citolégico y uretroscopia previa aplicacion de acido acético al 5%. De estos
pacientes presentaron estudio citolégico positivo a coilocitos un total de 25
pacientes (Grafica No. 5), los cuales fueron incluidos en nuestro estudio
para evaluar la efectividad del 5-FU intrauretral en la infeccion del VPH.

En la segunda etapa estos 25 pacientes fueron sometidos a terapia
con 5-FU intrauretrai y evaluados al primero, tercero y sexto mes posterior
al término del tratamiento obteniéndose ios siguientes resultados.

1.- Numero de pacientes estudiados: 55

Positivos a estudios citopatolégicos: 25
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2.- Edad. El promedio de edad es de: 35.24 anos. (Grafica No. 1)

Grupo de | # de pacientes Porcentaje —l
Edad
24-29 8 24%
30-34 7 28%
35-39 3 12%
40-44 7 28%
+ 45 2 8%
Total 25 100%
3.- Estado civil.
Estado civil # de Porcentaje
pacientes
Soltero 3 12
Casado 22 88%
Total 25 100%
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4 - Qcupacion.

Con respécto a la ocupacion los pacientes observados con mas
frecuencia son los comerciantes, seguidos por la ocupacion de taxistas.

(Grafica No. 2)

Ocupacién # de Porcentaje
pacientes
Taxista 6 24%
Albail 3 12%
Electricista 4 16%
Ingeniero 2 8%
Comerciante 7 28%
Empleado 3 12%
Total 25 100%
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5.- IWSA.

Dentro de los pacientes pertenecientes al grupo de estudio, se

observo que la edad de inicio de la vida sexual activa (IVSA), es

relativamente joven con un promedio de 16.2 afios y un rango de 14 a 16

anos de edad. (Gréfica No. 3).

Edad #de Porcentaje
pacientes

14 6 24%
15 3 12%
16 4 16%
17 6 24%
18 5 20%
19 0 0%
20 1 4%

Total 25 100%
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6.- Numero de parejas sexuales.

Dentro de los antecedentes de comportamiento sexual, podemos
observar que el grupo de predomino fue el de pacientes que tuvieron
antecedentes de 6 a 10 parejas sexuales (grafica No. 4)

Namero de # de Porcentaje
parejas pacientes
1-5 6 24%
6-10 9 36%
11-15 3 12%
16-20 4 16%
21-25 1 4%
> 25 2 8%
Total 25 100%

Se realizé un cuestionario en donde a los pacientes se les pregunto
acerca de ¢Qué es una enfermedad de transmision sexual?, respondiendo
que era una enfermedad por relaciones sexuales, siendo las mas
frecuentes para su conocimiento: el SIDA y la gonorrea.
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7.- Sintomatologia o Motivo de consulta, (Grafica No. 5)

—

Sintomatologia #de Porcentaje
pacientes

-
Asintomatico 19 76%
Dolor uretral 2 8%
Prurito 1 49,
Polaquiuria 3 12%
Totai 25 100%

La gran mayoria de los pacientes no presentaban molestias previas al
diagnostico de infeccion por el virus del papiloma humano.

8.- Penoscopia y Uretroscopia. A todos los pacientes masculinos
que acudieron a la consulta externa del servicio de urologia ya sea
referidos del servicio de Ginecologia por antecedentes de infeccién del
virus del Papiloma Humano en su pareja 0 aquellos que presentaban
sintomatologia de irritacién uretral, balano prepucial, se les realizo
uretroscopia y penoscopia con previa aplicacion de acido acético al 5%,
siendo los resultados muy poco concluyentes en la mayoria de ellos.

Las lesiones sugestivas mas frecuentemente observadas fueron:

a) Eritema de la mucosa uretral
b) Lesiones blanquecinas redondeadas
c) Lesiones eritematosas con centro blanquecino,
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Los sitios mas frecuentes en los que se observaron estas lesiones fueron:
uretra distal (ultimos 3 a 4 cm), surco balano prepucial y glande.

9.- Citologia Uretral.

La toma de cepillado uretral para estudio citologico, se llevo a cabo
con cito brush, considerando dnicamente los ultimos 3 a 4 cm de uretra
peneana y luego se fijo con cito spray sobre un portacbjetos y se envio al
servicio de patologia para estudio en blisqueda de coilocitos, siendo los
resuitados los siguientes:

+ Abundantes coilocitos (18 pacientes).

+ Células sugestivas de infeccion por el virus del papiloma humano

(7 pacientes).
+ Negativas a coilocitos

Todos aquelios pacientes con reporte de coilocitos y células
sugestivas de infeccion por el virus del papiloma humano, fueron incluidos
en el presente estudio, iniciandose tratamiento con 5-fluorouracilo
infraurefral. La dosis administrada consisti6 en & ml por semana con un
total de seis aplicaciones.

10.- Complicaciones: Se realizd una evaluacion durante el
tratamiento, siendo los sintomas y signos mas frecuentes referidos:

a) Ardor miccional 4
b) Sangrado Ningunc
¢) Dolor peneano 2
d) Palaquiuria 1
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Los pacientes continuaron el tratamiento, siendo tratados con
antiséptico unnario y terminaron el mismo. A todos los pacientes se les
recomendoé que si tenian relaciones sexuales utilizaran el preservativo.

11.- Uso de preservativo durante el tratamiento. (Grafica No. 6)

Uso de preservativo | # de pacientes | Porcentaje
No tuvo relaciones 18 72%
sexuales
No utilizo preservativo 3 129%
Utilizo preservativo 4 16%

Total 25 100%

A los pacientes que estuvieron en tratamiento con 5-FU intrauretral,
se les indico que podrian tener relaciones sexuales con el uso del
preservativo, sin embargo la mayoria prefirié abstenerse.

12 .- Evaluacién Postratamiento.

Se realizaron estudios citologicos posteriores al término del
tratamiento 1, 3 y 6 meses, considerandose fracaso de la terapéutica si
este era positivo un mes posterior al término del tratamiento. Los resultados
de las evaluaciones de pacientes tratados un mes posterior (grafica No. 7).

Resultado Pacientes Porcentaje
+ Citologia Positiva 9 36%
+ Citologia Negativa 16 64%
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13.- Fracaso de la terapéutica.

Los nueve pacientes que tuvieron fracaso del tratamiento fueron
sometidos a un segundo ciclo de tratamiento con 5-fluoracilo intrauretral y
se les realizo un estudio citolégico y uretroscopico de control un mes
postersior al término de la terapia (grafica No. 7). Los hallazgos encontrados
en el estudio endoscépico no fueron concluyentes para infeccién por VPH

Resultado Pacientes Porcentaje
+ Citologia Positiva 6 66.7%
+ Citologia Negativa 3 33.3%

14 .- Retratamiento.

Seis pacientes fueron sometidos a un tercer ciclo de tratamiento con
S-fluorouracilo intrauretral, sin embargo tres de ellos desertaron, y los otros
3 pacientes persistieron con citologia positiva a infeccion por el virus del
papiloma humano, se les planteo el tratamiento con interferon alfa, sin
embargo por faita de recursos econdmicos no fueron tratados.

15.- Seguimiento.

Los 19 pacientes que quedaron al final del estudio, fueron evaluados
con citologias uretrales 3 y 6 meses posterior al termino del tratamiento y
permanecieron con estudios negativos y asintornaticos. Cabe mencionar
que la mayoria de ellos eran esposos de portadoras del VPH tratadas en el
servicio de Ginecologia det Hospital de Juarez de México.
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Distribucién de Edad entre pacientes
con Examen Citopatolégico Positivo

R

3%+ :

25%

20%

15%

Porcentaje

A—

10%

5%

0% <&

28% 12% ' 28%

[oPorcentaje !
Grupos de edad (afios)

Gréfica No. 1. Distribucion de edades de los pacientes que presentaron un
resuftado positivo en el examen citopatologico.
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Distribucién por ocupacién
de los pacientes de la poblacién de estudio

Porcentaje

Comercian
te

Taxista Albafiil |Electrisista Ingeniero Empleado

[DPorcentaie| 24% | 12% | 16% 8% 28% 12% |

Ocupacién

Grdfica No. 2. Ocupacion de los pacientes de Ia poblacion de estudio.

pag24




Edad de Inicio de la Vida Sexual Activa (IVSA)
dentro de la poblacién de estudio

Porcentaje

[El Porcentaje| 24%

12%

24%

Edad (afios)

Grdfica No. 3. Edad de inicio de fa vida sexual activa (IVSA).
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Namero de parejas sexuales
dentro de la poblacién de estudio

Parcentaje

1-5 | 6-10 | 11-15 | 16-20 | 21-25
[DPorcentaje|  24% 6% 12% 16% 4%
Namero de parejas

Grafica No. 4. Relacion del nimero de parejas sexuales
de los pacientes de la poblacidn de estudio.
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SINTOMATOLOGIA PRESENTE EN LOS PACIENTES
DE LA POBLACION EN ESTUDIO

Polaguiuria

Prurito 12%
4%

-
* o
-
....

Dolor uretral
B%  ninhnnliiny NS

Asintotnatico
76%

O Asintomatico
8 Dolor uretral
H Prurito

Polaquiuria

Gréfica No. 5. Relacion de la sintomatologia presentada por los
pacientas de la poblacion de estudio.
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Uso de Preservativo
dentro de la poblacion de estudio

B0%

-T0%

—

ta

Porcen

No ulikzo preservativo Ullizo presewvativo

[BPorcentaje 2% 12%

Grafica No. 6. Uso de preservativo por los pacientes de /a
poblacion de estudio durante el tratamiento con 5-FU,
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Distribuciéon de resultados al examen citopatoldgico
frente al tratamiento aplicado

Niumero de paclentes

Inicial 1er cicle tratam. ;| 2o ciclo tratam.
B Citologia Positiva 25 9 ! 6
BCitologia Negativa | 30 16 3

Gréfica No. 7. Relacidn de los resultados al examen Citopatoldgico aplicados

a los pacientes de la poblacidn de estudio.
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ANALISIS

Observamos que los pacientes que se presentaron a la consuita
extema del servicio de Urologia en su mayoria estaban asintomaticos
presentando algunos sintomas como prurito, polaquiuria, etc. Asi mismo
pudimos ver que la penoscopia y uretroscopia previa aplicacién de acido
acético al 5% no es muy especifica para llegar al diagnostico de infeccién
por infeccion del virus del papiloma humano, ya que es una apreciacion
subjetiva y existen otras enfermedades de tipo inflamatorio como balanitis,
y candidiasis que pueden dar falsas positivas por lo que es importante
realizar el estudio citolégico.

La toma de la muestra para citologia es facil y Unicamente se
necesita un citobrush de plastico, realizandose el cepillado de la uretra
distal y posteriormente un bamido sobre un portaobjeto y se fija con
citospray. Los resultados del estudio citolégico deben ser considerados por
el medico, ya que en algunos de los examenes se reportaron células
sugestivas de infeccion por VPH, siendo consideradas en este estudio
como positivas sobre todo en relacion al hallazgo endoscopico y a la
sintomatologia del paciente.

La edad de inicio de vida sexual activa, se observo con més
frecuencia a los 14 y a los 16 afios de edad, sin embargo, considero que no
existe relacion con infeccion por VPH, no asi el namero de parejas
sexuales, en donde observamos un predominio en el grupo de 6 a 10
parejas sexuales.
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Con respecto al estado civil, se observo con mayor frecuencia en los
pacientes casados, tal vez por tener pareja con antecedente infeccion por
VPH.

La ocupacién de taxista y comerciante fueron los mas frecuentemente
encontrados portadores de infecciones del papiloma humano, habria que
estudiar si este tipo de actividad sea un factor de riesgo por el tipo de
relaciones promiscuas y por tanto el desarrollo de enfermedades de
transmision sexual.

La efectividad de la terapia con 5-FU podemos definirla en este
estudio como aceptable ya que en poco mas del 50% de la poblacion fue
efectiva con un solo tratamiento y las complicaciones observadas durante
el mismo fueron minimas.
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DISCUSION

En este estudio la mayoria de los pacientes fueron esposos de
parejas con antecedentes de infeccion por el virus del papiloma humano,
asi mismo otro factor de riesgo que pudimos encontrar fue el numero de
parejas sexuales, siendo de 6 a 10 parejas en 9 pacientes que representan
el 36% del total de la muestra.

La infeccion por el virus del Papiloma Humano, ha representado a lo
largo de su historia un enigma, ya que inicialmente se le relaciono con I&
sifilis y no fue hasta fines del siglo XIX cuando Gemy describid lesiones’
genitales y lesiones cutaneas de etiologia viral. Los papilomavirus son
comunes en diferentes especies a parte dei hombre como monoes, perros,
peces, ovejas y aves (18). E! ciclo reproductivo de VPH's depende de las
celulas epiteliales afectadas (19). La mayoria de VPH’s solo infectan
células epiteliales (keratinocitos) excepto algunos VPH's que son también
capaces de infectar fibroblastos dérmicos (20). Las lesiones acumuladas
son mas frecuentes en areas expuestas asi como en ia cavidad prepucial
(por ejemplo: glande del pene, surco coronal, frenillo y meato uretral). En
contraste con las lesiones acuminadas, las lesiones papulares son
protuberantes, con una superficie lisa redondeada encontrandose mas
frecuentemente sobre dreas de epitelio genital queratinizado o en el cuerpo
del pene. E! color de las lesiones son usualmente cafés sobre sitios
pigmentados, y sobre mucosas mas rosados (21).

En este estudio el andlisis uretroscopico reporto principaimente
eritema de la mucosa uretral, lesiones blanguecinas redondeadas y
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lesiones eritematosas con centro blanquecino. Del 10 a 28% de los
hombres con condilomas tienen afeccidon de la uretra distal (22), ei
compromiso vesical es poco frecuente, llegando a reportarse pocos casos
en la literatura (23) y los casos reportados son de pacientes
inmunodeprimidos.

El 5-FU, un antagonista pirimidico actda inhibiendo la sintesis del
RNA/DNA y puede ser usado topicamente sobre iesiones genitales (24).
Los efectos locales con ulceras dolorosas son comunes. Existe un reporte
del uso de 5-FU Gnicamente en condilomas intrameatales, con un éxito
superior al 90% de casos posterior al tratamiento con la crema después de
cada miccion por dos a tres semanas (25). También el 5-FU ha side
utilizado como profilaxis contra recurrencias después de la ablacion de
lesiones por otros métodos (26).

La tasa de éxito en nuestro estudio se aproximo al 64% y esto lo
pudimos observar segun los estudios uretroscopico y citoldgico realizados
un mes después del tratamiento con 5-FU con un fracaso en 9 pacientes
(36%) los cuaies fueron sometidos a un segundo cicio con 5-FU uretral por
seis semanas y reevaluados con estudio uretroscopico y citologico de los
cuales unicamente tres permanecieron positivos a infeccién por VPH.

Dentro de fas complicaciones presentadas por los pacientes en
nuestro estudio fueron ardor miccional (4 pacientes), dolor peneano (2
pacientes) y polaquiuria (1 paciente), los cuales remitieron Gnicamente con
tratamiento médico, ningan paciente presento ulceras cutdneas. Por ultimo
se realizo estudio uretroscOpico y citoldgico tres meses después del
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termino del tratamiento siendo los estudios citolégicos negativos a infeccion
por VPH en 19 pacientes a los tres meses y en 14 pacientes a los 6 meses.

Es importante mencionar que las causas del fracaso de 1a terapéutica
o0 recurrencia pueden ser {a falta de proteccion con preservativo, el estado
inmunoldgico del paciente o la resistencia del virus al medicamento, por lo
que se necesitan mas estudios aleatorizados para investigar dicha
asociacion.
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CONCLUSION

En este estudio prospectivo de una cohorte investigamos la eficacia
del tratamiento quimico con S-flucrouracilo intrauretral para pacientes
masculinos con infeccién del virus del papiloma humano (VPH).

El 76% de los pacientes presentaron negatividad a infeccién en los
estudios citologicos practicados tres meses posterior al termino del
tratamiento con 5-FU intrauretral, y 56% permanecieron con estudio
citolégico negativo a infeccidon por VPH a los seis meses de terminado el
tratamiento. Con respecto a la prueba de acido acético solo fue positiva en
siete pacientes de un total de 25 lo cual representa un 28%.

El 64% de los pacientes presentaron remision de la infeccion
unicamente con un ciclo de tratamiento con 5-FU. Practicamente todos los
pacientes tuvieron desaparicion de las lesiones al término del tratamiento y
en la evaluacién uretroscépica no se observaron lesiones persistentes.

La comparacion de los métodos diagnésticos en los casos de
pacientes con infeccion por el VPH evidencia al estudio histopatologico
convencional como de mas valor diagndstico, aunado al estudio de
penoscopia y uretroscopia. Existen otros métodos como son la técnica de
Elisa, hibridacion in situ y prueba de PCR para deteccion de DNA viral, sin
embargo en nuestro hospital no contamos con recursos para la realizacion
de los mismos y la literatura no reporta un incremento del valor predictivo
para VPH. Es importante mencionar que se requiere de un citopatdlogo
experimentado en este tipo de infecciones virales y sobretodo en la
observacion de los cambios citolégicos que se presentan en infecciones de
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este tipo. las controversias ante la presencia de coilocitos es con procesos
inflamatorios, infecciones por candida y balanopostitis principalmente.

Podemos concluir que el estudio citoldgico continua siendo en
nuestro medio en compariia con la sintomatologia del paciente el estudio
de mds especificidad y de mas bajo costo, ya que otras técnicas son muy
sofisticadas, invasivas y costosas. Asi mismo, definimos la imporiancia de
diagnosticar y tratar a fos pacientes que presentan infeccion por el virus det
papiloma humano, principalmente por el impacto psicoldgico y estrés que
ocasiona en ellos, y por ofra parte como terapia preventiva contra un
proceso neoplasico.

Las complicaciones observadas en los pacientes y mencionadas
anteriormente no ameritaron ia suspencién del tratamiento, lo cual nos
habla de la inocuidad del medicamento.

El tratamiento con 5-FU para la infeccion por VPH representa una
terapia quimica mas accesible, por lo que Unicamente necesitamos en un
futuro estudios comparativos y aleatorizados y con mayor seguimiento para
poder definir los factores que condicionan la recurrencia de dicha infeccion

viral.

Por dltimo, a los pacientes que presentan recurrencia o fracaso del
{ratamiento podemos ofrecerles hasta un tercer ciclo de terapia y si
persiste la infeccidn, plantear otras opciones como interferon o
podofilotoxina.
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APENDICE No. 1

HOJA DE EVALUACION DE ACTIVIDAD SEXUAL

Favor de contestar en forma breve las siguientes preguntas, La

informacion es confidencial por lo que trate de ser lo mas sincero posible.

4 N
Hoja de Evaluacién y Conocimiento de infeccion
por Virus del Papiloma Humano
Servicio de Urologia del Hospital Judrez de México.
Nombre:
Edad: Estado civil:
Escolandad Ocupacién:
Inicio de la vida sexual activa:
Cuantas parejas sexuaies ha tenido:
Ha tenido Ud. relaciones con prostitutas: 08Si ONe
Ha tenido Ud. relaciones con Homosexuales: [0 Si 0O No
Qué es una enfermedad de transmision sexual:
Mencione dos enfermedades de fransmisién sexual:
Que sabe Ud. acerca de la Infeccion por Virus del Papiloma Humano: ____
Hoja1de 2
\_ : y,
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a8 )

Hoja de Evaluacidon y Conocimiento de Infeccién

Sabe Ud. como se transmite la Infeccion por Virus del Papiloma Humano:

Durante su tratamiento cuales fueron sus molestias:
Dolor
Ardor
Deseos de orinar
Otros

Posterior a la aplicacién del medicamento, presentd alguna de las
siguientes molestias:

Dolor al orinar

Oriné con pellejos

Imitacién del pene

Molestias a la eyaculacién

Molestias a la ereccion

Sangre al orinar o eyacular

Durante su tratamiento utiliz6 el preservativo para sus relaciones sexuales:
CSi ONo

Heja 2de 2
J
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APENDICE No. 2

El costo del tratamiento de VPH es un factor central en la eleccion del

tratamiento apropiado (27). El costo actual de lesiones tratadas es una

funcién compleja de los costos de medicamentos y servicios meédicos y la

efectividad de la terapia con la evaluacion de tasas de curacion y

recurrencia. La estimacion de costos es dificil de reatizar debido a la

variabilidad de precios entre meédicos, farmacias, hospitales, etc. Basados

en este analisis, los métodos de reseccién simple como crioterapia o

excision quindrgica son estrategias relativas costo-beneficio efectivas para

el tratamiento. El 5-FU y podofilotoxina son limitadas por la baja eficiencia

de tratamiento, mientras el laser e interferon parecen sustancialmente mas

caros que otros con similares tasas de curacion.

Costo por tratamiento de infeccién por Virus del Papiloma Humano +

Terapéutica | Costo de tos | Honorarios Costo Efectividad
medicamentos | Médicos total
Podofilotoxina 40 150 190 20%
5-FU 30 120 150 0 ab0%
Laser 0 2500 2500 75%
Interferon 85 *65 670 45%
Crioterapia 0 *100 300 65% |
El costo esta estimado en dolares y esta basado en infecciones clinicas
por el virus del papitorna humano
*  Se consideran 3 sesiones medicas
+  Se consideran 4 sesiones meédicas.
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