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RESUMEN.

Debido a ia gran incidencia de la consuita por virus del papiloma humano (VPH) y a su
relacidn con el carcinoma cervicoutering (CaCuj, se han intentado mdltipies tratamientos,
con diversos resultados. El objetivo del estudio fue demostrar que el fendmeno de
dispiasia vulvar, vaginal y cervical asociado ai VPH puede ser reversibie con fratamiento
topico y sistémico sin llegar al acto quirdrgico. Se estudiaron de junio de 1998 a
septiembre de 1999; 26 pacientes con diagnédstico citolégico, colposcépico e histoldgico
de displasia asociado a VPH, fueron tratadas en el servicio de Colposcopia del Hospital
General “Gonzalo Castaiteda” con 4cido retinoico y pranosine. La edad con mayor
frecuencia de VPH fue de los 35 a 44 afios de edad (38.6%), de los 26 casos siete
(26.9%) respondieron al tratamiento, cinco tenian displasia leve, dos con displasia
moderada, cuatro (15.3%) respondieron a la 10? aplicacién, dos (7.6%) a la 162 y una
(3.8%) a la 24?, Después de la aplicacién del acido retinoico seis pacientes abandonaron
el protocolo de estudio por presentar reacciones secundarias, come irritacion local, dolor
ardoroso de leve a moderado, aumento de las secreciones vaginales, otras no toleraron
el medicamento. A las siete pacientes se les realizd citologia exfoliativa v biopsia
reportandose negativos.

Se concluyé que el estudio no es representativo por el tamario de la muestra, Ia biopsia

fue el método de diagndstico preciso en este estudio.
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SUMMARY.

Due to the great incidence of the consultation for virus of the human papiloma (VPH)
and to their relationship with the CaCu, several trials has been attempted
treatments,with diverse results.

The objective of this study is demonstrate that the phenomenon of vulvar
displasia,vaginal and cervical associated with the VPH could be reversible with
tratment topic and sistemic without arriving the surgical act.Thev were study from
june of 1998 to september of 1999. 26 patients with citologic diagnosis, colposcopic
and histologic findings of NIC associated with VPH have in the service of the

Hospital General “Gonzalo Castafieda Escobar “ with acid retincic and pranosine.
The age of higuer incidence of VPH was (38.6%) the 35 to 44 years of age, of the 26
cases seven (26.9%) they responded to the treatment,five has light displasia, two
with moderate displasia, four (15.3%) they responded to the 107 application two
(7.6%)} to the 167 and a (3.8%)] to the 243, After the application of the retinoic acid six
patients abandoned the protocol of study because they present secondary reactions,
like local irritation, pain bumning of light {o moderate, increase from the vaginal
secretions, other patients they didn't tolerate the medication. Seven patients
performed exfoliative citology and the biopsy was reported negative .We concluded
that this study is not representative for the size of the sample, the biopsy was the

method of cervain diagnosis in this study.
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DEFINICION DEL PROBLEMA:
sUn inmunorregulador y un inmunoestimufante pueden modificar fa profiferacion, el
crecimiento y la diferenciacién celular del epitelio de vulva, vagina y cervix cuando se

encuentran alteradas por fa infeccion del virus del papiloma humano y asi destruirio?

MARCO TEORICO.

INTRODUCCION:

HISTORIA DEL ACIDO RETINOICO:

El uso de los retinoides probablemente inicia hace 3 mil afios en ¢l antiguo Egipto donde
se us¢ en el tratamiento de la ceguera endémica nocturna causada por una deficiencia
en la alimentacién. En 1865 se utiliza en la oftalmia brasilefia que afectaba a los
esclavos mal alimentados. En 1887 se utiliza en Rusia en los caidlicos orfodoxos que
padecian la ceguera endémica nocturna. En 1909 se descubre la vitamina A en el
extracto graso de la yema de huevo, factor esencial para la viabilidad del embrién. En
1913 Osborne y Mendel, Mc Colon y Davis, publican resultados de sus investigaciones
acerca de la deficiencia nutricional que puede ser corregida con la adicion de
mantequiﬂa,' yema de huevo y aceite de bacalao. En 1919 Steembock encuentra la
vitamina A en las hortalizas. En 1929 Euler y sus colaboradores y Moore en el mismo
afio hallan que el caroteno purificade es una fuente muy poderosa de Vitamina A. En
1931 Karrer y col. descubren su formula, tres anos mas farde Frey y Schoch encuentran
los efectos curativos sobre la enfermedad de la Psoriasis. En 1940 se postula que la
vitamina A juega un papel importante en la pafogénesis y tratamiento de varias
enfermedades como la psoriasis, que comprende desordenes de la keratinizacién. En

1943 es utilizada para tratar el acné teniendo buenos resuitados. En 1949 Frey y
3
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DEFINICION DEL PROBLEMA.:
JUn inmunorregulador y un inmunoestimulante pueden modificar Ia proliferacion, el
crecimiento y la diferenciacion celular del epitelio de vulva, vagina y cervix cuando se

encuentran afferadas por fa infeccion del virus del papiloma humano y asi destruirlo?

MARCO TEORICO.

INTRODUCCION:

HISTORIA DEL ACIDO RETINOICO:

El uso de los retinoides probablemente inicia hace 3 mil afios en el antiguo Egipto donde
se usé en el tratamiento de la ceguera endémica nocturna causada por una deficiencia
en la alimentacion. En 1865 se ufiliza en la oftaimia brasilefia que afectaba a los
esclavos mal alimentados. En 1887 se ufiliza en Rusia en los catdlicos orfodoxos que
padecian la ceguera endémica noctuma. En 1909 se descubre la vitamina A en el
extracto graso de la yema de huevo, factor esencial para ia viabilidad del embrién. En
1913 Osborne y Mendel, Mc Colon y Davis, publican resultados de sus investigaciones
acerca de la deficiencia nufricional que puede ser corregida con la adicion de
mantequilla, yema de huevo y aceite de bacalao. En 1919 Steembock encuentra la
vitamina A en las hortalizas. En 1929 Euler vy sus colaboradores y Moore en el mismo
afo haftan que el caroteno purificado es una fuente muy poderosa de Vitamina A. En
1931 Karrer y col. descubren su formuia, tres afios mas tarde Frey y Schoch encuentran
los efectos curativos sobre la enfermedad de la Psoriasis. En 1940 se poshula que la
vitamina A juega un papei importante en ia paiogénesis y ftratamiento de varias
enfermedades como la psoriasis, que comprende desordenes de la keratinizacion. En

1943 es utilizada para tratar el acné teniendo buenos resultados. En 1949 Frey y
3
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Hoffmann la utilizan en la psoriasis y se descubren sus efectos toxicos. En 1955 es
utilizada terapéuticamente ia Isotretincina o Acido Rectifico 13 cis. En 1962 Stutigen
demuestra que un derivado de Ia vitamina A {Acido retinoide trans) se puede usar como
agente terapéutico en dermafologia. Escarcha y Weinstein establecen la eficacia
marcada del acido retinoico en la Psoriasis. En 1968 se desarrolla “el proyecto retinoico”,
es usado terapéuticamente induciendeo el sindrome de hipervitamincsis A. En 1972 se
sintetiza ia Etretinate en Europa. En 1973 son usadas en la practica clinica. En 1976
comienza a comercializarse. En 1980 surge un nuevo grupo de compuestos Hamados

arotinoides. En 1982 entra a los mercados de Norteamérica, <)

HISTORIA DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO:

Los condilomas acuminados ( término que deriva del griego “Kondylos™ excresencia
carnosa, tumor, condiloma) es conocido desde los tiempos antiguos, descrito por los
griegos; romanos y denominados vulgarmente “cresfas de gallo”. En el siglo XV son
considerados como signos de sifilis. En el siglo XI se relaciond con el efecio irmitanie de
la falta de higiene personal y de las secreciones vaginales. A fines del siglo XIX se
describe la similitud histoldgica entre verrugas cutdaneas y ¢ondilomas. Ent 1907 Ciuffo
demostrd ia naturaleza viral de las verrugas cuténeas. Shope y Hurst (1933) aislé y
caracterizd el virus del papiloma del conejo “cola de aigoddn” (CRPV). Rous y Beard en
1935, Rous y Kidd en 1938 y Rous y Friedewald (1944) realizaron la determinacién de un
carcinoma cutaneo en ei conejo por la accién sinérgica entre el CRPV y carcindégenos
guimicos. Crawford, Klug y Finch en 1965 determinan la estructura y el peso molecular

del Acido Desoxirribonucleico (ADN), del virus del papiloma humano de las verrugas
4
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cutaneas. En 1969 Almeida y Col, Dunny Ogil\}ie demuestran por medio del microscopio
electrénico las particulas virales que son responsables de los condilomas genitales y de
las verrugas comunes. Gissmann y Zur Hausen en 1976, Gissmann y Col. 1 976, Orth y
Col. 1977 verifican la pluralidad dei virus del papiloma. Meisels y col. 1878, Purcla y
Savia en 1977 demostraron la asociacién entre el virus del papiloma humano y células
coilocitésicas. P

En 1978 De la Torre y col. Laverty y eol. demostraron en el microscopic electronico las
particulas virales del virus del papiloma humano en la infecciéon subclinica v en la
displasia del cervix. Law y Col. En 1979 realizan la introduccién de la hibridacion
molecular en condiciones no controladas. Gissmann y Zur Hausen en 1980 realizan la
caracterizacion del virus del papiloma 6 de un condiloma acuminado. Woodruff y col. en
1980 identifican inmunclogicamente el antigeno del virus del papiloma. En 1981 De
Villiers y col. inician la clonacion del ADN del virus del papiloma humano 6 en bacterias.
Gissmann y col. en 1982 realizan la caracterizacion del ADN del virus del papilorﬁa
humano 11 de un papiloma laringeo. Zur Hausen en 1982, introducen el concepto de
carcinoma genhital como resultado de un sinergismo enfre dos infecciones virales y un
fenémeno desencadenante. En 1983 Duerst y identifican el ADN del virus del papiloma
humano 16 en biopsias de carcinoma invasor del cuello uterino. En 1986 Boshart y col. ,
Beaundenon y col. caracterizan el virus del papiloma humano 31 y 33. En 1989 Zur
Hausen identifican dos genes transformantes E6y E7 en los carcinbmas invasores del
cuello uterino con virus del papiloma humano positive. En 1889 Dyson y col. demuestran
in vitro el gen E7 en los virus del papiloma humano de alto ﬁesgo, liga y degrada la P53.
En 1990 Riov y Col. demuesiran Ila existencia de 2 tipos de carcinoma invascres del

cuello utetino, unc 16/18 positivo y otro 16/18 negativo. En 1991 Schefiner y col.
5
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demuestran la mutacion somatica de la p53 y RB en la linea celular inmortalizadas del
carcinoma cervical, virus del papiloma humano ADN neg. En 1992 Crook y Col.
demuestran la mutacién somatica de la p53 en el carcinoma cervical, virus del papiloma

ADN 16/18 negativa.®®

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

Actualmente se han encontrado aproximadamente 80 tipos de virus del papiloma
humano log cuales se clasifican en: alto riesgo, de riesgo intermedio y de bajo riesgo,
estan formados por una estructura icosaedrica sin envoltura, miden aprox. 54 micras de
didgmetro, con un peso molecular de 5,2x10°% La capside viral estd compuesta por 72
subunidades (capsémeras). La capa exierna de la particula esta formada por dos
peptidos diferentes codificados en fos genes tardios L1 y L2. La informacion genética del
virus se encuentra en forma de un circulo de ADN, de doble hebra de aprox. 8,000
nucledtidos, este ADN se encuentra enrollado y empaquetado dentro y alrededor de las
proteinas del nicleo celular denominadas histonas y los péptidos vinculadas en una
estructura que simula ia cromatina nuclear.®

Genoma:

Se divide en tres regiones:

1.-Region reguladora, contiene secuencias de conirol para la replicacién y expresion
genética del virus del papiloma humano.

2.- Regién genética viral temprana: Contiene los genes virales tempranos E1 y E2 que
pariicipan en ia replicacion y el confrol de la transcripcién, la E6 y E7 se encargan de
codificar dos polipéptidos pequefios que representa a las proteinas de transformacion

viral (inmortalizacién), impiden el funcionamiento de los productos del gen supresor
6
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tumoral celuiar. Ei gen E7 forma complejos con el producto det gen retinoblastoma,
RB(p105) y proteinas vinculadas p 107 y p130. La E6 interacta con ta p53, modificando
ios patrones de crecimiento de las células infectadas y actian impidiendo el control de Ia
transcripsion y retrasando el ciclo celular, para su reparacion completa def ADN dafiado
mutado como en el ¢aso de la infeccién del virus del papiloma humano, se inactiva y se
detiene en la etapa S del ciclo celular. La E5 modula la division celular, desde la
membrana celular. La E4 actta en paralelo con ios genes tardios, también desestabiliza
las redes de filamento intermedio (citoqueratina) en las porciones superiores del epitelio
plano de [a piel y asi facilita la liberacion de virones.

3.-La Regidn fardia estd constituida por los genes virales L1y L2 que codifican
proteinas de la capside viral, la transcripcion genéfica esta vinculada al programa de
diferenciacién de las células, ocurriendo una gran sintesis y expresién def ADN viral en
los genes L1y 12.©®

En los dltimos afios se ha incrementado la incidencia de la enfermedad producida por el
virus del papiloma humano, desencadenada por factores biologicos, psicologicos,
promiscuidad, inicio de Ia vida sexual activa a edad temprana, fbmites, periparte y
autoinoculacién del virus.®'%

La infeccién genital por el virus del papiloma se origina por la penetracion del virus a
través de pequefios desgarros en el acto sexual, los virus invaden el nicleo de las
células basales, lo que produce la proliferacion anormal, se diferencian, maduran y
emigran a la superficie la cual sé queratinizan en el transcurso del desplazamiento,
teniendo iugar ia replicacién del ADN iirico, ia sintesis de proteinas estructurales y la
posible produccién de alteraciones celulares especificas, siendo el sitio ideai del virus del

papiloma las células basales.
7
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En la estructura del citoesqueleto del epitelio cervical, vaginal y vulvar se han
encontrado 20 tipos de queratina en forma normal, de los mas importantes se tienen en
el epitelio simple: 1, 2 y 10, escamoso con hiperproliferacion 6,7,8,11,16,18,19,20, y en
las céiulas de reserva y epitelio metaplasico: 5,6,14,15,17, esta queratina se pueden
encontrar aumentada en los epitelios alterados por la infeccién producida por el virus del
papiloma humano y en las diferentes etapas de displasia.”

La correlacién entre la expresién de la queratina simple y la presencia del virus del
papiloma humano produce colapso de la red de queratina en los queratinocitos
humanos Y en las proteinas tardias ©. Asi coma la queratina K1 y la transgiutaminasa
tipo 1 aumentan en las lesiones premalignas tempranas y disminuyen en las lesiones
displasicas producidas por el virus del papiloma humano ' Los receptores del écido
retinoico X forman elementos de respuesta gue activan [a transposicién de los genes que
responden a los retinoides, inhibiendo la proliferacion de las células. Los receptores C
inhiben el crecimiento de las células y activan el gen ligado 3 al receptor del acido
retinoico que aumenta la capacidad de regresion completa de la displasia de la vulva,
vagina y cervix 9,

rLos retinoides pertenecen a una familia de compuestos que tienden a demostrar que al
ser utilizados tépicamente logran desaparecer la displasia producida por el virus del
papiloma humano en vulva, vagina y cervix. En los queratinocitos humanos los retincides
disminuyen la expresién de la inmortalizacién de los genes E6 y E7 del genoma.®%%
suptimen la diferenciacion de las células epiteliales invierten [as lesiones,? tienen las
propiedades antiproiiferativas, antineopiésicas, reguiadores de ia diferenciacion, del
crecimiento e inmunomoduladores de las células sus acciones por los receptores X %

han demostrado buenos resultados en el tratamiento de las infecciones relacionadas con
8
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el virus del papiloma humano."® Ei 4cido retincico forma dos o fres capas de células
parecidas al epitelio simple después de la aplicacion e inhibe el crecimiento dei virus del
papiloma humano, al igual que disminuye la expresion de fos genes E2, E5, E6 y E7,®
suprime el acido ribonucieico ( ARN mensajero) que codifica a la citoqueratina K5, perc
la citoqueratina K19 se encuentra elevada, los queratinocitos inmortalizados responden a
fa supresién, regularizacién y diferenciacion, " al igual que con la apiicacién tépica de
los refinocides impidiendo la diferenciacion de la citoqueratina der las células
inmortalizadas por el ADN del virus del papiloma humano, debido a que transforma a las
células y queratinocitos a su estado normal y en las capas superficiales reduce
uniformente la expresién de la E7. El mecanismo que se utiliza es [a via de traduccién de
sefnales del factor de crecimiento epidérmico, previniendo las lesiones displasias leves y
moderadas del cérvix, produciendo regresion del epitelio dafiado evitando que estas
lesiones progresen a severas. “% Los retinoides actian como agentes quimiopreventivos
y han demostrado ser inhibidores del carcinoma, ® inhiben la sintesis de ADN."® Las
células infectadas por virus del papiloma humano exhiben pobre diferenciacion
produciendo alteraciones en el crecimiento celular, (") estas puede ser tratadas con los
acidos retinoides sin alterar sus funciones de las células normales,("® modulando sus
mecanismos, reduciendo la actividad de la discarloxilasa ornitina e induce la sintesis

2’5’ aligoadenilato,™
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PRANOSINE:

E1 pranosine (metisorpinol) iene accién antiviral, bloguea cualquier informacién genética
de la célula afectada interfiiendo en el ciclo biogénico del virus, impidiendo su
replicacion viral, incrementando la respuesta inmune natural en contra de los antigenos

virales infectantes, estimula a actividad de los macréfagos, linfocitos B y T linfoquinas.®

ACIDO RETINOICO.

El 4cido retinoico esta constituido por un grupo ciclico inicial, una cadena lateral, poliene
y un grupo potar terminal.”"? ‘ .
Los dcidos retinoides estan consfituidos por fres generaciones. La biovialidad, el
transporte  en el plasma, la distribucion en los tejidos de varios retinoides son
determinados por sus propiedades fisicoquimicas, algunos son extremadamente
liposolubles, otros son relativamente hidrosclubles. Hay tres compuestos naturales que
poseen una actividad similar a la vitamina A.1.- Retinol es el original de vitamina A. 2-
Retinal es necesaria para la funcién visual. 3.- Acido retinoide, esta implicado en el
mantenimiento de la diferenciacién epitelial. Son sintetizados, modificando sus tres
estructuras de su unidad, el grupo ¢iclico inicial, la cadena fateral poliene y el grupo polar
terminal. La primera generacion de retinoides, incluidos todos los metabolitos naturales
de la vitamina A. Allfrans acido retinoico (fritinoina). Los compuestos resultan de
modificaciones quimicas en su grupo terminal polar y poliene, como cadena lateral.
Eiemplo 13 —cis-acido retinoico (la isotretincina) es uno de la primera generacién de
retinoides, tiene escasa afinidad para el tejido graso. La segunda generacién se obtiene
por remplazeo del grupo terminal polar de la vitamina A varios grupos. Los compuestos

mas interesantes son los retincides aromaticos, poseen un anillo aromatico en la
10
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PRANOSINE:

El pranosine (metisorpinol) tiene accion anfiviral, bloquea cualquier informacién genética
de la célula afectada interfiriendo en el ciclo biogénico del virus, impidiendo su
replicacién viral, incrementando la respuesta inmune natural en contra de los antigenos

virales infectantes, estimula la actividad de los macréfagos, linfocitos B y T linfoquinas.®

ACIDO RETINOICO.

El 4cido retinoico esté constituido por un grupo ciclico inicial, una cadena lateral, poliene
y un grupo polar terminal.? .
Los Acidos retinoides estan consfituidos por tres generaciones. La biovialidad, el
transporte en el plasma, la distribucion en los tejidos de varios refinoides son
determinados por sus propiedades fisicoquimicas, algunos son extremadamente
liposolubles, otros son relativamente hidrosolubles. Hay tres compuestos naturales que
poseen una actividad similar a la vitamina A.1.- Retinol es el original de vitamina A. 2-
Retinal es necesaria para la funcién visual. 3.- Acido retincide, esta implicado en el
mantenimiento de la diferenciacién epitelial. Son sintetizados, modificando sus tres
estructuras de su unidad, el grupo ciclico inicial, la cadena lateral poliene y el grupo polar
terminal. La primera generacion de retinoides, incluidos todos los metabolitos naturales
de la vitamina A. All-trans &cido retinoico (iriinoina). Los compuestos resultan de
modificaciones quimicas en su grupo terminal polar y poliene, como cadena lateral.
Ejemplo 13 —cis-acido retinoico (la isotretincina) es uno de la primera generacién de
retinoides, tiene escasa afinidad para el tejide graso. La segunda generacion se obtiene
por remplazo del grupo terminal polar de la vitamina A varios grupos. Los compuestos

mas interesantes son los refinoides aromaticos, poseen un anillo aromatico en la
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posicién especifica del anillo ejemplo, etretinate, que demostrado su afinidad a ambos
tejidos, graso y adrenal. La etretina es el metabolito de acido libre de etretinate. La
tercera generacion de retinoides se modifica en la cadena lateral de poliene, son
conocidos como &cido retinoides poliaromaticos (Arotincides etil, ester-arotinoide)
todavia se encuentran con muchas limitaciones es extremadamente potente, tiene

dificultades para su evaluacién farmacologica. (2%

EXPRESION DE QUERATINA.

La expresion de la queratina en ¢l epitelio que recubre el cérvix normal.

Se ha demostrado que el epitslio ectocervical no queratinizante contiene queratina tipo
(13,1415,19) y tipo Il (1,4,58) con expresion algo variable también queratina
2,8,10,11,16y 17.

El epitelio ectocervical tiene un patrén de distribucidn de queratina especifica con muy
poca variacion. Las queratinas 4,13 caracteristicas del epitelio no queratinizante, son
expresadas en los comportamientos de las células suprabasales. Se encontraron
queratina 5,14,y15 en las células basales y algunas veces en las capas parabasal y
intermedias del ectocervix. La queratina caracteristica de la queratinizacién (1y10)
encontrada ébundantemente en la epidermis, fue tocalizada en e epitelio ectocervical no
queratinizante, sélo en células incidentales de las capas de células intermedias y
superficiales. La queratina 6 y 16 se consideran que estdn asociadas con el epitelio
hiperproliferativo, que demostraron un patron de expresion mas bien sorprendente la
queratina 6 fue detectada frecuentemente en las capas celulares parabasales,
interrnedia y superficial, indicando asi una expresién relacionada a la diferenciacién y a

la hiperproliferacién. La queratina 16 fue encontrada con frecuencia en la capa epiteliat
11
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posicién especifica del anillo ejemplo, etretinate, que demostrado su afinidad a ambos
tejidos, graso y adrenal. La etretina es el metabolito de &cido libre de etretinate. La
tercera generacién de retinoides seé modifica en la cadena lateral de poliene, son
conocidos como acido retinoides poliaromaticos (Arotincides efil, ester-arotinoide)
todavia se encuentran con muchas limitaciones es extremadamente potente, tiene

dificuitades para su evaluacion farmacologica, (2%

EXPRESION DE QUERATINA.

La expresion de [a queratina en el epitelio que recubre el cérvix normal.

Se ha demostrado que el epitelio ectocervical no queratinizante contiene queratina tipo |
(13,14,15,19) y tipo Il (1,4,56) con expresién algo variable también queratina
2,8,10,11,16 y 17.

El epitelio ectocervical tiene un patron de distribucién de queratina especifica con muy
poca variacién. Las queratinas 4,13 caracteristicas del epitelio no queratinizante, son
expresadas en los wmponaﬁientos de las células suprabasales. Se encontraron
queratina 5,14,y15 en las células basales y algunas veces en las capas parabasal y
intermedias del ectocervix. La queratina caracteristica de la queratinizacién (1y10)
encontrada ébundantemente en la epidermis, fue localizada en € epitelio ectocervical no
queratinizante, sélo en células incidentales de las capas de células intermedias y
superficiales. La queratina 6 y 16 se consideran que estan asociadas con el epitelio
hiperproliferativo, que demostraron un patrén de expresion mas bien somprendente la
queratina 6 fue detectada frecuentemente en las capas ceiuiares parabasales,
intermedia y superficial, indicando asi una expresion relacionada a la diferenciacion y a

la hiperproliferacién. La queratina 16 fue encontrada con frecuencia en la capa epitelial
1
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suprayacente la cual esta en una etapa final de diferenciacion. La queratina del epitelio
simple fue encontrada en el epitelio ectocervical, ia queratina 19 siempre estuvo
presente en la capa de células basales. La células columnares que cubren &l canal
endocervical expresaba las queratinas simples 7,8,18,19, también se encontré expresién
de queratina 4,15,16, en células columnares normales. La coexpresion queratina 20
puede indicar metaplasia de las células columnares endocervicales antes de que
comience a ser morfolégicamente evidente. La queratina 5,6,14,15,17, es encontrada
esporadicamente en células columnares, células de reserva vy epitelio metaplésico. El
complejo patron de expresion queratina de las células de reserva progenitoras
preporciona apoyo para la capacidad de diferenciacién multidireccional de estas células
en células columnares asi como también en epitelio metaplasico escamoso. Se ha
demostrado que las células de reserva contienen las queratinas simples 7,8,18,19, todas
se encuentran en [as células columnares endocervicales maduras. La queratina
14,15,16, se encuentra en las células de reserva y en algunas ocasiones 5,6. La
expresion 17 disminuye conforme madura el epitelio metaplasico inmaduro, cuando las
células de reserva proliferan y se transforman en epitelio metaplasico escamoso, las
queratinas encontradas en el epitelio simple deja de ser expresadas, se inicia la sintesis
de queratina caracteristica del epitelio no queratinizante como la queratina 4y 13.@

Se cree que mas del 80 % de las lesiones cervicales displasicas surgen desde la zona
de transformacion entre el epitelio ecto y endocervical, sin embargo, si el estimulo que
induce la proliferacion también bloquea la diferenciacién de las células de reserva en una
iesion madura, puede proiiferar en un epiteiio metapiasico escamoso inmaduro atipico.
Estudios tempranos de expresion de queratina ias lesiones NIC I, Il y Ill mostraron que

los tipos 8,17 y 18 fueron de naturaleza progresiva, las queratinas 6 y 16, relacionadas a
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hiperproliferacién mostraron un elevado nivel de expresién con creciente atipia de la
lesién. La investigacidn debe fratar la correlacion entre la expresion de queratina simple
y la presencia de papiloma virus humano (HPV), el cual también es un factor prondstico.
Resultados previos han mostrado un colapso de la red de queratina en queratinocitos
humanos en la presencia de proteinas tardias. ©

La expresidon de queratina, en componente citoesquelético principal y marcador de la
diferenciacién en los queratinocitos, es modulada por fos refinoides, aumentaron Ia
produccién de la queratina 7,817 y 19, mientras que disminuian la expresion de
queratina 5,14, y 16.%

El &cido retinoide disminuye el crecimiento celular en 65% y el nivel de RNA mensajero
que codifica citoqueratina K5, un marcador bioquimico de accién retinoide.”'® La
expresién de algunos marcadores de diferenciacion escamosa fales como la queratina
transglutaminasa tipo | y la K1 pueden aumentar en lesiones premalignas tempranas y
disminuir en lesiones displasicas severas."® Al aplicar el acido retinoide suprime la
fransglutaminasa tipo |, queratina K1 e involucra a las proteinas, asi como también a
nivel del ARN mensajero. Es importante notar que una de las funciones de la vitamina A

es mantener la apropiada diferenciacion epitelial. (132529
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RECEPTORES DE LOS RETINOIDES.

La vitamina A y algunos de sus analagos (retinoides} son moduladores establecidos de
la proliferacion y diferenciacion celular, ambos retinoides suprimen la carcinogenesis en
los tejidos epiteliales. Existen receptores retinoides nucleares, receptores acido retinoide
s (RARs) y receptores de retinoide Xs (RxRs) para medir los efectos sobre la expresién
genética, alterar el crecimiento y diferenciacién de células infectadas por el virus del
papiloma humano. Estos receptores difieren en su secuencia y en sus propiedades de
enlace. Los retinoides moduian las funciones en las células normales y infectadas,
reducen la actividad de discarboxilasa ornitina estimula la sintetasa 2'-
5°oligoadenilato.?® La accién de los retincides es mediada por ambos receptores (alfa,
beta y landa)."® Los RARs y RXRa forman heterodimeros antes de unirse a secuencias
de ADN especificas llamadas RARESs que son caracterizadas por DR% de (A/G) GGTCA
separadas por dos o cinco nucledtidos (DR2 y DR5) Los RxRs también pueden formar
hemodimeros unen y activan a RXREs que contienen DR1. La existencia de RARE Y
RXRE, es distinta en promotores de genes, indica que las heterodimeros RXR-RAR y
los hemodimeros RXR-RXA pueden mediar dos vias de respuesta hacia retincides. La
proteinas de enlace de &cido retinoico y receptores de acido retincico nuclear, las
proteinas de enlace del acido retinoide célular hau sido implicadas en 1a accion de los
retinoides. Las proteinas de enlace de acido retinoico celular pueden secuestrar en el
citoplasma y aumentar su catabolismo, con la consecuencia de disminuir la respuesta

celular hacia retinoides.(*?®
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MECANISMO DE ACCION DE LOS RETINOIDES.

No se comprende el mecanismo por el cual los retincides modulan la diferenciacion y
crecimiento de las células malignas, o suprimen la conversion de lesiones premalignas
hacia malignas. Con ia aplicacién del acido retinoico se inhibe la expresion E2, ESy E6 y
E7 y el ARN mensajero.

Los queratinocitos humanos inmortalizados por fa infeccion del virus del papiloma
humano son més sensibles al &cido retinoico ya que modulan la expresién
genética_(“'zg'so'“)

Tienen el papel esencial para la integracién de las células epiteliales, mantienen el
crecimiento, tienen un efecto estabilizaste sobre varias membranas, actia regulando la
permeabilidad membranosa, pueden intervenir en [a formacion de micelas.

Actia como factor en varias reacciones bioquimicas, como la sintesis de
mucopolisacaridos, la activacién de sulfatos, la deshidrogenacién, sintesis de colesterol,
la destilacion microcdsmica hepatica y la deshidroxilacién de drogas. La vitamina A
desemperia un papel principal en la induccién y el control de la diferenciacién epiteliat en
los epitelios que secretan moco o que se queratinizan. Se necesita retinol para la
formacién de un glucopéptido especifico que contiene fucosa; la vitamina se condensa
con monosa para la formar un glucolipido intermedio. En presencia de retinol, fas células
epiteliales basales son estimuladas para producir moco, la inhibicion de Ia
gueratinizacion, aumento de las células caliciformes, por la faita de la vitamina A lds
células se atrofian y hay proliferacién de las células basales, las células nuevas por su
continua proiiferacion, socavan el epiteiio originai y io sustituyen por epitelio estratificado

queratinizante.
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JUSTIFICACION:

La infeccién genital por virus del papiloma humano es una de fas enfermedades de
transmision sexual mas frecuente, su mayor incidencia se encuenira en ia poblacion
sexualmente activa en la segunda o tercera década de la vida y en individuos dados a la
promiscuidad sexual.®"* Ef virus se encuentra implicado como coofactor en la génesis
del carcinoma deif tracto genital inferior femenino, donde es causante del condiloma
venéreo.® Se han usado miltiples tratamientos con resultados inefectivos. En este
estudio se busca otra opcidn terapéutica topica y sistémica en ausencia de otros ya
usados (crioterapia, effudix, electrofulguracion, interferon, poddfilina, etc) fuera del

mercado, sin tener que utilizar el procedimiento quirdrgico.
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HIPOTESIS:

El Acido Retinoico como inmunorregulador y Pranosine como inmunoestimulante

modifican la diferenciacion y el crecimiento celular en procesos de etiologia viral.

OBJETIVO GENERAL.:
Demostrar que el fendmeno de displasia vulvar, vaginal y cervical, asociado a infeccign
por virus del papiloma humano, puede ser reversible con fratamiento topico y sistémico

sin llegar al acto quirdirgico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
Demostrar por estudio comparativo que el Acido retincico como inmunorregulador y
pranosine como inmunocestimulante pueden modificar el crecimiento y diferenciacion

epitelial cuando esta afectado por infeccién viral del tipo papiloma virus.

MATERIAL Y METODOS:

El estudio se realizé en la Clinica de colposcopia del Hospital General “Gonzaib
Castafieda Escobar” del ISSSTE. En la Ciudad de Mexico del 1 junio de 1998 al 30 de
septiembre de 1999, en 26 pacientes que fueron enviadas de su clinica familiar con el -
diagnostico de infeccion del virus del papiloma humano (VPH) y displasia leve, moderada
y severa en vulva, vagina y cervix, se corrobora diagnéstico con citologia exfoliativa, se
realiza cofposcopia y se toma biopsia dirigida.

Se coloca a ia paciente en posicidn ginecoidgica se reaiiza especuloscopia, sin iimpieza
cervical, se toma la muestra endocervical mediante cepillado, rotando 360 grados en 2 a

3 ocasiones, se coloca la muestra en un poriaobijetos, se fija con spray, dejandose secar
17
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HIPOTESIS:
El Acido Retinoico como inmunorregulador y Pranosine como inmunoestimulante

madifican la diferenciacion y el crecimiento celular en procesos de etiologia viral.

OBJETIVO GENERAL:
Demostrar que ef fenémeno de displasia vulvar, vaginal y cervical, ascciado a infeccion
por virus del papiloma humano, puede ser reversible con fratamientc tépico y sistémico

sin llegar al acto quirGrgico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
Demostrar por estudio comparativo que el acido retinoico como inmunorregulador y
pranosine como inmunoestimulante pueden modificar el crecimiento y diferenciacion

epitelial cuando esta afectado por infeccién viral del tipo papiloma virus.

MATERIAL Y METODOS:

El estudio se realizd en la Clinica de colposcopia del Hospital General “Gonzalo
Castafieda Escobar” del ISSSTE. En la Ciudad de México del 1 junio de 1998 al 30 de
septiembre de 1999, en 26 pacientes que fueron enviadas de su clinica familiar con el
diagnéstico de infeccion del virus del papiloma humano (VPH) y displasia ieve, moderada
y seévera en vulva, vagina y cervix, se corrchora diagnéstico con citologia exfoliativa, se
realiza colposcopia y se toma biopsia dirigida.

Se coloca a ia paciente en posicién gingcoidgica se realiza especuioscopia, sin iimpieza
cervical, se toma la muestra endocervical mediante cepillado, rotando 360 gradosen 2 a

3 ocasiones, se coloca la muestra en un portaobjetos, se fija con spray, dejéndose secar
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HIPOTESIS:
El Acido Retinoico como inmunorregulador y Prancsine como inmuncestimulante

modifican la diferenciacién y el crecimiento celular en procesos de etiologia viral.

OBJETIVO GENERAL:
Demostrar que el fendémeno de displasia vulvar, vaginal y cervical, asociado a infeccion
por virus del papiloma humano, puede ser reversible con tratamiento tépico y sistémico

sin fiegar al acto quirdrgico.
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y severa en vulva, vagina y cervix, se corrobora diagnostico con citologfa exfoliativa, se
realiza colposcopia y se toma biopsia dirigida.

Se coloca a la paciente en posicion ginecoidgica se realiza especuioscopia, sin iimpieza
cervical, se toma la muestra endocervical mediante cepillado, rotando 360 grados en 2 a

3 ocasiones, se coloca la muestra en un portaobjetos, se fija con spray, dejdndose secar
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HIPOTESIS:

El Acido Retinoico como inmunorregulador y Pranosine como inmunoestimulante

modifican la diferenciacién y el crecimiento celular en procesos de etiologia viral.

OBJETIVO GENERAL:
Demostrar que el fenémeno de displasia vulvar, vaginal y cervical, asociado a infeccion
por virus det papiloma humano, puede ser reversible con fratamiento topico y sistémico

sin llegar al acto quirdrgico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
Demostrar por estudio comparativo que el &cido retinoico como inmunorregulador y
pranosine como inmunoestimulante pueden modificar el crecimiento y diferenciacién

apitelial cuando esta afectado por infeccion viral del tipo papiloma virus.

MATERIAL Y METODOS:

Eil estudio se realizé en la Clinica de colposcopia del Hospital General “Gonzalo
Castafieda Escobar” del ISSSTE. En la Ciudad de México del 1 junio de 1998 al 30 de
septiembre de 1999, en 26 pacientes que fueron enviadas de su clinica familiar con el
diagndstico de infeccion del virus del papiloma humano (VPH) y displasia leve, moderada
y severa en vulva, vagina y cervix, se corrobora diagnostico con citelogia exfoliativa, se
realiza colposcopia y se toma biopsia dirigida.

Se coloca a la paciente en posicién ginecolégica se realiza especuioscopia, sin limpieza
cervical, se toma la muestra endocervical mediante cepillado, rotando 360 gradosen 2 a

3 ocasiones, se coloca la muesira en un portaobjetos, se fija con spray, dejandose secar
17

&l deido retinoide y el pr ine come Tratamiento en las displasios producides por el virus del paprioma fusmane en vuiva, vagina y cervix



a ia intemperie, posteriormente se procesan con técnica de fincién de papanicolau en el
servicio de patologia donde se interpretan. -
Antes de la aplicacion dei acido refinoico, se reaiizd colposcopia, se utilizdé acido acético
al 3% por tres minutos y posteriormente aplicacion de solucién de fugol en vulva, vagina
y cervix, se delimitan las lesiones y se toma biopsia dirigida, la cual se almacena en
formol y se envia al servicio de patologia para ser procesada e interpretada.

Se realiza aplicacién topica de acido retinoico (Retin-A solucion al 0.05%) una vez por
semana, dosis respuesta, se inicia tratamiento con pranosine tabletas de 500 miligramos
cada 8 horas por tres meses (inmunoestimulante y antiviral).

Después de ferminado el tratamiento se les realizé nuevo papanicolau, colposcopia y se
tomo biopsia dirigida, si estos estudios resultaban negativos, se repitan los estudios a los
3 y 6 meses, si continuaban negativos las pacientes se daban de alta del servicio de

colposcopia.

DEFINICION DE LOS SUJETOS DE OBSERVACION:

Mujeres en etapa reproductiva con vida sexual activa, con fenémenos de displasia vy

virus del papiloma humana, demostrable por papanicolau y biopsia.
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a la intemperie, posteriormente se procesan con técnica de tincién de papanicolau en el
servicio de patologia donde se interpretan. .
Antes de la aplicacion del acido retinoico, se realizd colposcopia, se ufilizé &cido acético
al 3% por tres minutos y posteriormente aplicacién de solucion de lugol en vulva, vagina
y cervix, se delimitan las lesiones y se toma biopsia dirigida, la cual se almacena en
formol y se envia al servicio de patologia para ser procesada e interpretada.

Se realiza aplicacién topica de acido retinoico (Retin-A solucién al 0.05%) una vez por
semana, dosis respuesta, se inicia tratamiento con pranosine tabletas de 500 miligramos
cada 8 horas por tres meses (inmunoestimulante y antiviral).

Después de terminado el fratamiento se les realizé nuevo papapicolau, colposcopia y se
tomo biopsia dirigida, si estos estudios resultaban negativos, se repitan los estudios a los
3 y 6 meses, si continuaban negativos las pacientes se daban de aita del servicio de

colposcopia.
DEFINICION DE LOS SUJETOS DE OBSERVACION:

Mujeres en etapa reproductiva ¢on vida sexual acliva, con fendmenos de displasia y

virus del papiloma humano, demostrable por papanicolau y biopsia.
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CRITERIOS DE INCLUSION:
Toda paciente del servicio de Ginecologia del Hospital General “Gonzalo Castafieda” con

el diagndstico de displasia y virus del papiloma humano.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Mujeres embarazadas, mujeres que porten dispositivo intrauterino y diagndstico de
displasia, postmenopausia secundaria a hipoestrogenismo mas displasia, padecimientos
hepaticos y trastornos del acido drico, pacientes menores de 15 afios y mayores de 70

afnos de edad.

CRITERIOS DE ELIMINACION:
Mujeres que desean embarazo, que se embaracen durante el estudio y que deseen salir

del estudic por complicaciones.

TAMANO DE LA MUESTRA:
Mujeres con diagndstico displasia y virus del papiloma humano, captadas de en la

consulta de Colposcopia del Hospital General “Gonzaio Castafieda Escobar”.

DEFINICION DEL PLAN, PROCEDIMIENTO Y PRESENTACION DE LA
INFORMACION.

Se realizan porcentajes y media de la informacion.

TIPO DE INVESTIGACION:

Transversal, prospectiva.
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CRITERIOS DE INCLUSION:

Toda paciente del servicio de Ginecologia del Hospital General “Gonzalo Castafieda” con

el diagnostico de displasia y virus del papiloma humano.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Mujeres embarazadas, mujeres que porten dispositivo intrauterino y diagnédstico de
displasia, postmenopausia secundaria a hipoestrogenismo més displasia, padecimientos
hepaticos y trastornos del cido Urico, pacientes menores de 15 afios y mayores de 70

anos de edad.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Mujeres que desean embarazo, que se embaracen durante el estudio y que deseen salir

del estudio por complicaciones.

TAMANO DE LA MUESTRA:
Mujeres con diagndstico displasia y virus del papiloma humano, captadas de en Ia

consuita de Colposcopia del Hospital General “Gonzalo Castafieda Escobar”.

DEFINICION DEL PLAN, PROCEDIMIENTO Y PRESENTACION DE LA
INFORMACION.

Se realizan porcentajes y media de ia informacion.

TIPO DE INVESTIGACION:

Transversal, prospectiva.
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CRITERIOS DE INCLUSION:

Toda paciente del servicio de Ginecologia def Hospital General “Gonzalo Castaiieda” con

el diagnostico de displasia y virus del papiloma humano.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Mujeres embarazadas, mujeres que porten dispositivo intrauterino y diagndstico de
displasia, postmenopausia secundaria a hipoestrogenismo mas displasia, padecimientos
hepatices y trastornos del acido Grico, pacientes menores de 15 afios y mayores de 70

afios de edad.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Mujeres que desean embarazo, que se embaracen durante el estudio y que deseen salir

del estudio por complicaciones.

TAMANO DE LA MUESTRA:
Mujeres con diagndstico displasia y virus del papiloma humano, captadas de en la

consulta de Colposcopia del Hospital General “Gonzalo Castafieda Escobar”.

DEFINICION DEL PLAN, PROCEDIMIENTO Y PRESENTACION DE LA
INFORMACION.

Se realizan porcentajes y media de ia informacidn.

TIPO DE INVESTIGACION:

Transversal, prospectiva.
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CRITERIOS DE INCLUSION:
Toda paciente del servicio de Ginecologia del Hospital General “Gonzale Castafieda” con

el diagndstico de displasia y virus del papiloma humano.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Mujeres embarazadas, mujeres que porfen dispositivo intrauterino y diagndstico de
displasia, postmenopausia secundaria a hipoestrogenismo mas displasia, padecimientos
hepaticos y trastornos del acido lrico, pacientes menores de 15 afos y mayores de 70

afios de edad.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Mujeres que desean embarazo, que se embaracen durante el estudio y que deseen salir

del estudio por complicaciones.

TAMANO DE LA MUESTRA:
Mujeres con diagndstico dispiasia y virus del papiloma humano, captadas de en la

consuita de Colposcopia del Hospital General “Gonzalo Castafteda Escobar”.

DEFINICION DEL PLAN, PROCEDIMIENTO Y PRESENTACION DE LA
INFORMACION.

Se realizan porcentajes y media de [a informacién.

TIPO DE INVESTIGACION:

Transversal, prospeciiva.

El deiclo retinoide y el pr i camo Fratamiento an las displosias producidas por &l virus del poprioma humahe en vulv, vaging y cervix




CEDULA DE RECOPILACION DE DATOS:

Nombre: Edad:

No.de expediente. Sexo: Estado civil:

Antecedentes ginecoldgicos:

Menarca......... Ritmo mestrual............. Inicio vida sexual................. Parejas
sexuales..........
Circuncision............. Gestaciones................ Partos........... Ceséareas......... Abortos...

Preservativo............. Hormonales orales............... Hormonailes inyectables.............
Métodos de barrera............ Dispositivo intrauterino............ OTB. ...t
Otros..........
Tratamientos previos............. TOPICOS............. Crioterapia............ QuirGrgicos........cnu...o.
Otros...ovcccevieene
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- ASPECTOS ETICOS:
Los riesgos de la investigacion son aumento de secreciones vaginales, irritabilidad

ocasional, resequedad vaginal, prurito,

CONSENTIMIENTO INFORMADQ:

Todas las pacientes aceptaron realizar el protocolo de estudic.

RECURSOS HUMANOS:
La investigacion se realizd por el médico residente con apoyo de la Dra. Luz Marfa
Ramirez Morales encargado del servicio de colposcoplfa y la Dra. Maria del Carmen

Ledn Vistrain del servicio de patologia y del comité de Bioetica y de investigacion.

RECURSOS MATERIALES:

Se utifizaron equipo de colposcopia, material para toma de citologia exfoliativa, isétopos,
cepille citobrusc, abatelenguas, portaobietos, spray, lapiz de punta de diamante,
torundas, acido acéfico, ifugol, espejos vaginales, lémpara' de chicote, mesa de
exploracion, banco giratorio, solucion de lugol, pinza para toma de biopsias, formol,
tinciones, papel, maquina de escribir, material que se utiliza el servicio de patologia,
micrascopios, fijadores, material de oficina, computadora, impresora.

PRESUPUESTO: -

Los gastos que se generen son parte def estudio del paciente y por parte del invesfigador
se aportan los dos medicamentos y el material que se ufilizé en la citologia exfoliativa;

colposcopia y patologia a cargo del Hospital General “Gonzalo Castafieda Escobar”.
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ASPECTOS ETICOS:
Los riesgos de la investigacion son aumento de secreciones vaginales, irritabilidad

ocasional, resequedad vaginal, prurito,

CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Todas las pacientes aceptaron realizar el protocolo de esfudio.

RECURSOS HUMANOS:
La investigaciéon se realizé por el médico residente con apoyo de la Dra. Luz Maria
Ramirez Morales encargado del servicio de colposcopia y la Dra. Maria del Carmen

Leén Vistrain del servicio de pafologia y del comité de Bioetica y de investigacion.

RECURSOS MATERIALES:

Se utllizaron equipo de colposcopia, material para toma de citblogia exfoliativa, isétopos,
cepillo citobrusc, abatelenguas, portacbjetos, spray, lapiz de punta de diamante,
torundas, acido acético, lugol, espejos vaginales, ldmpara de chicote, mesa de
exploracion, banco giratorio, solucion de lugol, pinza para toma de biopsias, formol,
tinciones, papel, maquina de escribir, material que se utiliza el servicio de patologia,
microscopios, fjadores, material de oficina, computadora, impresora.

PRESUPUESTO:

Los gasios que se generen son parte del estudio dei paciente y por parie del investigador
se aportan los dos medicamentos y el material que se ulilizé en la citologia exfoliativa;

colposcopia y patologia a cargo del Hospital General “Gonzaio Castafieda Escobar”.
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ASPECTOS ETICOS:
Los riesgos de la investigacién son aumento de secreciones vaginales, irritabilidad

ocasional, resequedad vaginal, prurito,

CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Todas las pacientes aceptaron realizar el protocolo de estudio.

RECURSOS HUMANOS:
La investigacién se realizé por el médico residente con apoyo de la Dra. Luz Maria
Ramirez Morales encargado del servicio de colposcopia y la Dra. Maria del Carmen

Ledn Vistrain del servicio de patologia y del comité de Bicetica y de investigacion.

RECURSOS MATERIALES:

Se utilizaron equipo de colposcopia, material para toma de citblogia exfoliativa, isétopos,
cepillo citobrusc, abatelenguas, portaobjetos, spray, lapiz de punta de diamante,
torundas, acido acéfico, iugol, espejos vaginales, lampara de chicote, mesa de
exploracién, banco giratorio, solucién de lugol, pinza para toma de biopsias, formol,
tinciones, papel, maquina de escribir, material que se utiliza el servicio de patologia,
microscopios, fijadores, material de oficina, computadora, impresora.

PRESUPUESTO:

Los gasios que se generen son parte del estudio del paciente y por parte del investigador
se¢ aportan los dos medicamentos y el material que se utilizé en la citologia exfoliativa;

colposcopia y patologia a cargo del Hospital General “Gonzalo Castafieda Escobar™.
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ASPECTOS ETICOS:
Los riesgos de la investigacion son aumento de secreciones vaginales, irritabilidad

ocasional, resequedad vaginal, prurito,

CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Todas las pacientes aceptaron realizar el protocolo de estudio.

RECURSOS HUMANOS:
La investigacién se realizé por el médico residente con apoyo de la Dra. Luz Maria
Ramirez Morales encargado del servicio de colposcopfa y la Dra. Maria del Canmen

Leon Vistrain del servicio de patologia y del comité de Bioetica y de investigacion,

RECURSOS MATERIALES:

Se utilizaron equipo de colposcopia, material para toma de citologia exfoliativa, isdtopos,
cepillo citobrusc, abatelenguas, portacbjetos, spray, Hpiz de punta de diamante,
torundas, acido acético, lugol, espejos vaginales, lampara de chicote, mesa de
exploracién, banco giratorio, solucién de lugol, pinza para toma de biopsias, formol,
tinciones, papel, maquina de escribir, material que se utiliza el setrvicio de patologia,
microscopios, fijadores, material de oficina, computadora, impresora.

PRESUPUESTO:

Los gasios que se generan son parte dei estudio dei paciente y por parte dei investigador
se aportan los dos medicamentos y el material que se ufilizé en la citologia exdoliativa;

colposcopia y patologia a cargo del Hospital General “Gonzalo Castafieda Escobar”.
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ASPECTOS ETICOS:
Los riesgos de la investigacién son aumento de secreciones vaginales, irritabifidad

ocasional, resequedad vaginal, prurito,

CONSENTIMIENTO INFORMADO:

Todas las pacientes aceptaron realizar el profocolo de estudio.

RECURSOS HUMANOS:
La investigacién se realizé por el medico residente con apoyo de la Dra. Luz Maria
Ramirez Morales encargado del servicio de colposcopia y la Dra. Maria del Carmen

Leén Vistrain del servicio de patologia y det comité de Bioetica y de investigacidn,

RECURSOS MATERIALES:

Se utilizaron equipo de colposcopia, material para toma de citologia exfoliativa, isétopos,
cepillo citobrusc, abatelenguas, portaobjetos, spray, lapiz de punta de diamante,
torundas, acido acetico, lugol, espejos vaginales, lampara de chicote, mesa de
exploracién, banco giratorio, solucién de lugol, pinza para toma de blopsias, formol,
tinciones, papel, maquina de escribir, material que se utiliza el servicio de patologia,
microscopios, fijadores, material de oficina, computadora, impresora.

PRESUPUESTO:

Los gasios que se generan son parte del estudio dei paciente y por parte dei investigador
se aportan los dos medicamentos y el material que se utilizé en la citologia exfoliativa;

colposcopia y patologia a cargo del Hospital General “Gonzalo Castafieda Escobar”,
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RESULTADOS.

Desde junio de 1898 a septiembre de 1999, se trataron 26 pacientes con displasia leve,
moderada y severa, y infeccién vulvar, vaginal y cervical por virus del papiloma humano.
De las 26 pacienies esfudiadas en sus antecedentes se encontraron con citologia
exfoliativa 23 (88.5%), con displasia leve o NICI 2 (7.7%), con displasia moderada o NiC
Il y una con displasia severa (3.8%), en cuatro {15.3%) reportaron HPV y en 22 (84.9%)
no se reportd. Se realizo biopsia de las lesiones de las 26 pacientes donde se reportaron
todas positivas al HPV, de los cuales 16 (55.1%) lo presentaron en cervix; en vulva ocho
(27.5%) y en vagina cinco, (17.2%)(ver Cuadro 1).

Se encontrd un rango de edad que varia desde los 18 a 68 afios con una media de13; se
detectaron 10 casos (38.4%) entre los 35 a 44 afios de edad, en seguida de 25 a 34
afos edad (8) con el 30.7%, {ver géﬁm 1.

Se observa que el inicio de la vida sexual activa de las pacientes estudiadas fue de 16
a 20 afios de edad con 16 pacientes {61.5%), seguido de cinco pacientes de 21 a 25
afios de edad con cinco casos, {19.2%)( ver grafica 2).

En relacién con el namero de parejas sexuales se encontré a 10 pacientes (38.4%) que
tuvieron dos parejas sexuales, en segundo lugar 8 pacientes con una pareja sexual con
el 30.7%, (ver grafica 3).

De las 26 pacientes estudiadas se encontrd que 5 pacientes no recibieron ningdn
tratamiento y 21 habian sido fratadas con: 12 con crioterapia; 6 con effudix; 3 con cono
quirtrgico, crioterapia vy effudix y dos pacientes con Histerectomia total abdominal (HTA),
{ver cuadro 2).

De las 26 pacientes siete (26.9%) respondieron al tratamiento con acido refinoico y

pranosine, una no recibid tratamiento previo, dos recibieron crioterapia, tres habian sido
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tratadas con effudix, crioterapia y cono quirirgico y una con histerectornia . total
abdominal. Cinco de estos siete casos tenian displasia leve (NIC 1), dos displasia
moderada (NIC 1I). En cuanto al nimero de aplicaciones, cuatro (15.3%) respondieron a
las 10, dos (7.6%) a las 16 aplicaciones y una a las 24. A su egreso el resultado de
citologia exfoliativa y biopsia en los siete pacientes fue negativa, ( ver cuadro 3).

De los 19 casos restantes 13(50%) no respondieron al tratamiento;_ seis(23.0%)

desertaron dei estudio por reacciones secundarias y el costo del medicamento.
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CONCLUSIONES.

1.- Hasta el momento no existe tratamiento ideal para el condiloma wvulvar, vaginal y
cervical, ya que existen otros tratamientos como effudix, laser, acido tricloacetico, que
reportan un 30 a 35% de curacion.

2.- En este estudio {a eficacia del tratamiento se presentd en 26.9% de las pacientes y
se considera como tratamiento coadyuvante alternative sumandose a otros
medicamentos con los mismos resultados.

3.~ El 4cido retinoico previene la progresion de la displasia leve a las displasias

severas.

4.- De acuerdo a los estudios realizados se corrobora que la biopsia es mas efectiva
para ef diagnéstico del virus del papiloma humano que la citclogia exfoliativa.

5.- Después de la apiicacién del acido retincico se observaron algunhas reacciones
secundarias como irritacion locat tipo ardoreso de leve a moderado, aumento de las
secreciones vaginales (flujo), prurito y resequedad de la mucosa vaginal ofras -no
toleraron el medicamento por o que abandonaron el protocolo de estudio.

6.- El acido retinoide en este estudio redujo el crecimiento de las lesiones
condilomatosas en siefe pacientes.

7.- Se sugiere incrementar el acido retinoico (Vitamina A) en la dieta de las mujeres en
edad reproductiva

8.- Si se realiza otra investigacion se sugiere corroborar que el tratamiento sea efectivo
y disminuya la infeccién y se eviteria el coste beneficio en el tratamiento y estancia en el

hospital.
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9.- Se deja la posibilidad para continuar el protocolo de estudio con una muestra de
paciente mayor representativa de los objetivos fuera ampliar o reducir el tiempo entre
cada aplicacién.

10.- Se corrobora que la edad que se presenta el virus del papiloma humano es de
acuerdo a las estadisticas nacionales del Cancer cervicouterino es de 35 a 44 afios de
edad.

11.- Esle estudio no es representativo por el tamafio de la muestra.

DISCUSION.

En los dltimos afios se ha incrementado la incidencia de la infeccidn producida por ei
virus del papiloma humano (VPH), permanece como un problema para ginecologos y
urdlogos, esta infeccién es producida por multiples factores; biolégicos, psicolagicos,
promiscuidad, inicio de vida sexual activa a temprana edad, fémites y autoinoculacién, se
puede contagiar por la penetracién del virus por pequefios desgarros duranie el acto
sexual, parto, invadiendo el nicleo de las células basales, produciéndose la replicacion
del DNA viral, la sintesis de proieinas y alteraciones de las células.

Se han demosirado en la estructura del epifelio vulvar, vaginal y cervical 220 tipos de
queratina en forma normal. La 56,1415 y 17 estan elevadas en el epitelic infectado por
VHP. (3,13}

Los retinoides pertenecen a una familia de compuestos que tiende a demostrar que al
ser utilizados topicamente logran desaparecer la displasia producida por el VPH en
vulva, vagina y cervix. En los queratinocitos humanos inmortalizados los retincides
disminuyen la expresién de los genes, E2, E5, E6, E7 Y ARN mensajerc,

suprime la diferenciacién de las células epiteliales e invierten la lesién. ©8319
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9.- Se deja la posibiiidad para confinuar el protocolo de estudio con una muestra de
paciente mayor representativa de los objetivos fuera ampliar o reducir el tiempo entre
cada aplicacion.

10.- Se corrobora que la edad que se presenta el virus del papiloma humano es de
acuerdo a las estadisticas nacionales del Cancer cervicouterino es de 35 a 44 afios de
edad.

11.- Este estudio no es representativo por el tamario de la muestra.

DISCUSION.

En los dliimos afios se ha incrementado la incidencia de [a infeccién producida por el
virus del papiloma humano (VPH), permanece como un problema para ginec;ilogos y
urélogos, esta infeccién es producida por multiples factores; biclégicos, psicoldgicos,
promiscuidad, inicio de vida sexual activa a temprana edad, fomites y autoinoculacion, se
puede contagiar por la penetracién del virus por pequefios desgarros durante el aclo
sexual, parto, invadiend‘o el niicleo de las células basales, produciéndose la replicacion
del DNA viral, la sintesis de proteinas y alteraciones de las células.

Se han demostrado en fa estructura del epitelio vulvar, vaginal y cervical 220 tipos de
queratina en forma normal. La 5,6,14,15 y 17 estan elevadas en el epitelio infectado por
VHP. &3

Los retinoides pertenecen a una familia de compuestos que tiende a demostrar que al
ser utilizados iopicamente logran desaparecer la displasia producida por el VPH en
vulva, vagina y cervix. En los queratinocitos humanos inmortalizados los refinoides
disminuyen la expresién de los genes, E2, Eb, E6, E7 Y ARN mensajero,

suprime la diferenciacién de las células epiteliales e invierten la lesién. #2910
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Tienen las propiedades de antiproliferativas, antineopldsicas, quimiopreventivo, regulan
la diferenciacion del crecimiento e inmunomoduladores de las células epiteliales,
demostrado por resuitados obtenidos en pacientes con papilomatosis y NIC, asociado
con VVPH, tratados con retinoides tapicos. 11316183133

El mecanismo que utiliza es ia via de la traduccion de sefales del factor de ¢crecimiento
epidérmico, previniendo las lesiones displasicas leve y moderadas regresando al epitelio
dafiado evitando que estas lesiones progresen a severas. (20) Inhiben la sintesis del
DNA. ** Se puede utilizar el acido retinoico sin alterar las funciones y mecanismos de
las célutas normaies.!"™'® Se refiere que el valor de .la citologia exfoliativa como
diagnédstice de las infecciones por VPH es inferior, la frecuencia de falsos negativos es
muy elevado con un 10 a 50%, ésto comprueba lo referido en las ¢onclusiones que ta
citologia exfoliativa no es diagndstico especifico para virus del papiloma humano, ya
que nosotros reportamos un 84.6%, por lo tanto la nommalidad de una citologia
exfoliativa, no descarta la presencia de la infeccién por VPH. &3

Este estudio fue realizado con acido retincico y pranosine en 26 pacientes encontrando
26.9% considerandose que en la literatura se reporta de 20 a 35% con ofros
fratamientos, se puede concluir gue este estudio no es representativo por el tamafios
de la muestra y la hipétesis no se demuesira por los resuitados obtenidos inferiares al
50%. Si se realiza ofra investigacién se sugiere corroborar que el tratamiento es efectivo
y disminuya la infeccidn, se evitaria el costo beneficio en el fratamiento y estancia
hospitalaria y considerar el tratamiento como coadyuvante alternativo sumandose a otros

medicamentos con los mismos resultados.
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CASOS POR TIPOS DE DISPLASIA
QUE RESPONDIERON AL TRATAMIENTO

CUADRO 1
DISPLASIA I I I
CASGS 23 2 i
RESPONDIERON 592%) | 2(7.6%) 0 (0%)
AL TRATAMIENTO

FUENTES .CUESTIONARIO, EXPEDIENTES
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TRATAMIENTO PREVIO

CUADRO 2
Respuesta al tratamiento
Ningun tratamiento 5 1 (3.8%)
Effudix 6 -
Crioterapia 12 ) 3 (11.5%)
Cono quirirgico
Crioterapia 3* 2 (7.6%)
Effudix
HTA 2 1 (3.8%)
TOTAL 28* ﬂ 7 (26.9%) ﬂ
* 3 pacientes recibieron vatics fratamisntos
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SNOs
DE L4 BIBLIOTEAC?:

NUMERO DE APLICACIONES ACIDO RETINOIDE

CUADRO 3

IlO aplicaciones 2 | 10 16 20 Il 24 36 | TOTAL

| i
e ——————————————" d|
~AS0S 6 10 5 2 1 2 26
: ase %m%m
tespondieron * 4 (15.3%) {2 (7.6%) 3 1 (3.8%)f sk || 7 (26.9%)
il tratamiento **

*19 no respondieron al tratamiento.

* Se aplico semanalmente.
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Fuente hoja de encuesta y expedients

GRAFICA 3

Numero de parejas sexuales
Junio 1998* - septiembre 1999*

38%
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