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RESUMEN

Ei virus papiloma humano (VPH) puede presentar varios aspectos en las lesiones, fa
regresidn espontinea es comin, por lo que se pretende determinar si las lesiones subclinicas
deben ser tratadas o sometidas a vigilancia. Se realizé un estudio retrospectivo de 100
pacientes con VPH cervical tratadas con criocirugia y 100 pacientes sometidas a vigilancia con
uso de preservativo. Se realizd seguimiento cada 4 meses con citologia ¥ colposcopia durante
1 afio. Se considero persistencia cuando se diagnosticaron lesiones por VPH cervical antes de
los 6 meses y recidivas st aparecieron después de los 6 meses. El grupo que recibié criocirugia

tuvo curacion en 72% v el grupo con vigilancia en 57% (P<0,0006).

Las persistencias ocurtieron en 15% para el grupo con criocirugis y en 10% en el
grupe con vigilancia. (P<0.67), las recidivas fueron mayores en ¢l grupo con vigilancia con un
33% comparado con 13% del grupo tratado con criocirugia (P<0.014) En ambos grupos
durante &l afio de seguimiento hubo progresién de las lesiones hacia NIC O Y NIC III en
algunas pacientes y se detecto 1 caso de cancer cervico uterino microinvasor Concluimos que
en relacidn a la conducta de tratamiento ya sea intervencionista ¢ expectante es de valor la
realizacion de colposcopia a toda paciente con diagnostico citologico de VPH Es importante
el seguimiento indefinido de estas pacientes por la posibilidad de desarrollar NIC o cancer
cervico uterino invasor. La vigilancia es una alternativa de tratamiento en pacientes en quienes

se tenga un buen control v la criocirugia se recomienda en las pacientes de dificil seguimiento.
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INTRODUCCION

El considerar que ¢l virus del papiioma humano (VPH), causal de las lesiones
condilomatosas cutdneas, es un agente contribuyente para el desarrollo de la neoplasia
intraepitelial cervical o cancer invasor, ha sido hasta el momento actual, motivo de multiples

investigaciones clinicas (1, 2, 3, 4)

Algunos autores afirman que la presencia de lesiones condilomatosas en forma
simultanea con displasia severa no representa un riesgo mas grave que la displasia sola, para

evolucionar a carcinoma cervical (5, 6, 7).

Debe enfatizarse, que existe la posibilidad de que displasias moderadas ¢ inclusive las
leves asociadas con condiloma, puedan ser reversibles, pero la probabilidad de que el virus se
encuentre detras de la lesion condilomatosa y que sca el agente responsable o confribuyente
del desarrollo del carcinoma cervical de células escamosas, debe ser considerado para tomar

las medidas convenientes (7, 8).

Bajo condiciones no estrictas de hibridacion se han detectado secuencias de DNA
debidas al papiioma humano; VPH 16 vy VPH-18 en 90% de los carcinomas cervicales
tempranos. Por tanto, el carcinoma cervico uterino microinvasor sin duda represefita otro paso

en la progresién de Ia NIC inducida por VPH (9).

La transmisién del VPH, localizado en las regiones genitales tanto masculinas como
femeninas es basicamente sexual, aunque se han reportado otro tipo de vias, como por

ejemplo: instrumental médico quirtirgico, ropa contaminada, ete. (10, 11).



Mitchel {12) reporté que el 13% de pacientes a las que se identifica VPH cervical
produciran displasia o carcinoma cervical in situ (NIC grado 1M}, en un periodo de 6 afios, otro

purcentaje (41%) se mantendra como lesion subclinica y otro desaparecera.

Nash (13) describe que un 33% de pacientes con infeccidn por VPH progresan a
neoplasia intraepitelial cervical en un tiempo promedio de 10.9 meses y el 40% presentd

resohicion en forma espontanea en 13.7 meses (Rango de 5 a 29 meses).

Koutssky demuestra hasta en un 90% de los carcinomas, la presencia de DNA del VPH
(14).

Carmichael (15), en 235 mujeres con neoplasia intraepitelial cervical y virus del
papiloma humano subclinico menciona que el mejor manejo es la observacion para monitorizar
1a aparicidn de 1a displasia escamosa a 2 afios, ya que encontrd que dnicamente €l 5% progresd
a displasia severa, aunque no se menciona en esta revision que sucedid con las lesiones del

papitoma virus humano.

La forma de incubacion del VPH es variable, esto quiere decir que si se trata a una
paciente tempranamente puede responder a la terapia. Sin embargo cuando se trata una lesion,
ésta puede desarroliarse en otra patte porque los VPH presentan diversos periodos de
incubacién v su manifestacion es variable. Se debe tomar en cuenta que todo ¢l tracto genital

esta afectado, aunque no todas las sreas muestran cambios asociados a VPH (16).

Recordando que la apariencia es variable y que los virus pueden preseniar varios
aspectos en las lesiones, 1a regresion espontanea es comiin, lo cual establece que un manejo
demasiado agresivo, particularmente en los cambios subclinicos probablemente estaria
contraindicado, por lo que la agresividad de la terapia esta en relacion a la manifestacion clinica
de las lesiones que se estdn tratando. El comportamiento de la lesidn neoplisica es
impredectble puesto que no podemos detectar el tipo de lesiones que van a tener en el
momento en que esto va a ocugrir, de igual forma ro se puede predecir si se va a convertir en

invasora (16).



Campion (17) y Koutsky (18} en relacion a la determinacién de subtipos 16 v 18
mencionan que su determinacion en hallazgos clinicos e histopatologicos no son absolutamente
especificos y pueden ayudar en aquellas pacientes con lesiones intraepiteliales de bajo grado
que pudieran tener un alto desarrollo y progresar a lesiones de alto grado comparado con

mujeres con lesiones asociadas con VPHG6 6 11.

También los hallazgos de Forincz (19) en un estudio de 377 mujeres con lesiones de
bajo o alto grado encuentro que en el 21% de los casos no  se detectaron subtipos, indicando

con esto la utilidad relativa de su deteccion

En Ia clinica de colposcopia una forma de tratamiento es 1a criocirugia con la técnica de
doble congelacion en pacientes con diagnostico de VPH cervical por colposcopia e
histopatelogia, que en estudios previos se encontrd que con esta técnica el 92% de los casos
son negativos 2 6 meses, con un 8% de persistencia y a los 12 meses 89% negativos y 11%
con recidivas  En este estudio se alcanzaron tasas de curacion de 89 al 96% similares a los

reportados en ¢l resto de la literatura (20).

Johni Riva traté de eliminar muy agresivamente ¢l VPH subclinico en lesiones
asaciadas a VPH def tracto genital. Uso laser desde el cervix hasta el drea perineal no dejando
una sola parte de la piel intacta, siendo hospitalizadas las pacientes en un promedio de tres
dias, aunque en algunas de ellas se prolongo hasta por seis dias. Tuvieron efectos secundarios
muy severos con dolor y fiecbre en un gran porcentaje de casos y cuando revisaron sus
resultados en el primer examen de seguimiento encontraron en 24 de las 26 pacientes tratadas,
indicios de persistencia del VPH {21).

El objetivo de este estudio es evaluar las ventajas y desventajas de la utilizacion de
criocirugia en el tratamdento de las lesiones por VPH cervical en contra del seguimiento

observacional con uso de preservativos .

1. Determinar el curso bioldgico de la lesion cervical subclinica por VPH 12 meses

posterior a criocirugia



2. Determinar el curso biologico de la lesion cervical subclinica por VPH durante 12

meses de seguimiento observacional con uso de preservativo.

3. Evaluar las ventajas y desventajas de la criocirugia vs seguimiento observacionat

con uso de preservativo en el tratamiento de la lesién cervical subclinica por VPH.



MATERIAL Y METODOS

En la clinica de colposcopia def hospital de Gineco-Obstetricia "Luis Castelazo Ayala®,
IMSS se realizé un estudio, retrospectivo comparativo y longitudinal. De julic de 1987 a
agosto de 1994 Se captaron 200 mujeres con diagnostico citolégico de VPH solo o asociado
a NIC I, a las cuales se realizd estudio colposcopico e histopatologico mediante biopsia
dirigida y que cumplieron con los siguientes criterios de inclusion rango de edad similar, raza,
nivel socioeconémico y grado histoldgico de la lesibn, con diagnostico histologico,
colposcopico e histopatologico de VPH cervical solo o asociado a NIC 1, colposcopia
satisfactoria, que las pacientes hayan sido tratadas Unicamente con criocitugia y con
seguimiento minimo de un afio post tratamiento, o que fueron manejadas mediante vigilancia

con uso de preservativo durante un afio

No se incluyeron pacientes con ofra patelogia que alterara el sistema inmunitario del
organismo que estén bajo tratamiento mmunosupresor, mi pacientes con colposcopia no

satisfactoria, cervix cupulizado, embarazadas, o que no acudieron a control.

Se formaron dos grupos de manera aleatoria de los cuales el grupo 1 se integro por 100
mujeres que recibieron criocirugia con la técnica de doble congelacion (3-5'-3") y ef grupo 2

se formo por 100 mujeres que se manejaron mediante vigilancia con uso de preservativo,

Ambos grupos tuvieron controles citologicos y colposcopicos cada 4 meses durante 1
afio. Se considero persistencia cuando se diagnosticaron lesiones por VPH cervical antes de
los 6 meses y recidivas si aparecieron después de los 6 meses. Los resultados obtenidos se
analizaron estadisticamente mediante la prueba de X2 .



RESULTADOS.

Las edades de estas pacientes variaron entre los 20 y 75 afios. Mis de la mitad de las
pacientes se encontraron en ambos grupos entre los 30 y 50 afios (Tabla I).

Enla historia obstétrica de estas pacientes, el mayor porcentaje correspondid a
pacientes que tuvieron de 3 a 4 embarazos, siendo un total de 38 casos (38%) en el grupo 1
y 43 casos (43%) para el grupo 2. Seguida por awiltiparas con mas de 5 embarazos 33
pacientes (33%) en el grupo que recibid criocirugia y 31 pacientes (31%) en el grupo
manejado mediarte vigilancia con uso de preservativo. Los casos restantes 29 (29%) v 26
(26%6) respectivamente para el grupe 1 y 2 fueron pacientes con 2 embarazos o menos (Tabla

).

En cuanto al inicio de vida sexual, el mayor porcentaje correspondid a pacientes entre
15 y 20 afios de edad en ambos grupos, con 61 casos (61%) en el grupo 1 v 49 casos (49%)
para ¢l grupo 2, seguida de los 21 a 25 afios, con 28 pacientes (28%) y 41 pacientes (41%)
para ¢l grupo 1 y 2 respectivamente, 8 pacientes (8%) en ambos grupos iniciaron relaciones
sexuales después de los 25 afios y 1 paciente en el grupo 1 posterior a los 30 afios (Tabla 1II),

Eil mimero de parejas sexuales de las pacientes de esta revision fue que en 85 (85 %)
del grupo que recibié criocirugia v en 80 (80%) del grupo de vigilancia, hablan tenido
relaciones con una pargja, 10 (10%) y 18 (18%) en el grupo 1 y grupo 2 respectivamente
tuvieron 2 compafieros sexuales v 5 (5%) en el grupo que recibid criocirugia y 2 pacientes
(2% en el grupo de vigilancia tenian antecedente de 3 o mis parejas sexuales (Tabla TV),

El nimero de curaciones a 1 afio en el grupo que recibid criocinugia se encontro en 72
pacientes (72%) y en el grupo gue se sometid a vigilancia con uso de preservativo duranie un

afio en 57 pacientes (57%). Las tasas de curacidén en este estudio del 72% en grupo de



criocirugia v del 57% en el grupo de vigilancia mostro una diferencia significativa entre ambos
grupos (P<0.006), (Tabla V).

Las persistencias ocurrieron en 135 pacientes (15%) para el grupo que recibid
criocirugia y en 10 pacientes en ¢l grupo de vigilancia. cuando se compard la persistencia entre
el grupo con tratamiento y ¢t grupo con vigilancia tampoco se observd que la criocirugia
oftectera ventaja sobre la wigilancia en el tratamiento de Ia infeccion por VPH cervical
(P<0.67), (Tabla VI).

Al comparar las tasas de recidivas entre el grupo tratado con criocirugia y el grupo en
vigilancia con uso de preservativo, se encontro que las recidivas fueron mayores en el grupo
que se manejo con vigilancia (P<0.014) Las recidivas se presentaron en 33 pacientes {33%) en

grupo con vigilancia v en 13 pacientes (13%) en el grupo que recibié criocirugia (Tabla VII).

Al analizar las 46 recidivas dentro del periodo de 1 afic de seguimiento en ambos
grupos se encontré que 3 pacientes presentaron evolucion de la lesion hacia NIC I1 y NIC I
en el grupo de vigilancia y en 1 paciente se detectd cincer cervico uterino microinvasor. En el
grupo de crioterapia 1 paciente evoluciond a NIC I en el periodo de 1 afio de estudio
En 26 pacientes se logrd establecer seguimiento por un tiempo mayor de 1 afio (hasta 4 afios)
v en este lapso 3 pacientes del grupo de vigilancia evolucionaron a NIC I Y NIC IIf y 2
paciertes del grupo que recibié criocirugia recidivaron con NIC IH. Se detectd 1 caso de
cancer cervico uterino microinvasor en el grupo de vigilancia en este tiempo. En la tabla VIII
s¢ presenta el total de pacientes qu.e preseniaron progresion de las lesionesa tafloyde ! a4

afios en ambos grupos.




DISCUSION

En relacion al grupo de edad, en este estudio € 59% de las pacientes en el grupo
tratado mediante criocirugia y el 57% del grupo que se mantuvo en vigilancia fueron menores
de 40 ailos, predominando la infeccion por virus del papiloma humano (VPH) en ta cuarta
década de !a vida; hallazgos similares s¢ han encomtrado en estudios previos de nuestro
Hospital (19), pero que difieren de otras revisiones en los que [z mayoria de las pacientes que
se reportan con infeccién por VPH se encueniran en plena edad reproductiva del los 20-30
affos (12, 15).

Referente a Ia historia obstétrica, en esta revision las pacientes con mas de 3 embarazos
se encontraron en el 75% de los casos que recibieron vigilancia con uso de preservativo v en
71 % de los pacientes tratadas con criocirugia. Lo anterior concuerda con repories previos de
puestro medio y se explicaria por el control de fertilidad de acuerdo al nivel cultural (I9), ya
que en la literatura de paises desarrollados, se reportan estudios con menor niimero de
embarazos (22, 23).

El inicio de vida sexual temprana es un factor que se menciona como predisponente
para la aparicion de infecciones por VPH (15). En nuestra casuistica encontramos algo
semejante, ya que el 61% y 49% de las pacientes en el grupo tratado con criocirugia y
vigilancia respectivamente, iniciaron su vida sexual antes de los 20 afios de edad

La tasa de curacién del 72% con criocirugia en este estudio, con una sola sesidén de
congelamiento se encuentran dentro de las reportadas en la literatura, aumentando la tasa de
curacion con dos o tres sesiones (19-22).

El grupo que se sometid a vigilancia fuvo curacion a 1 afio en el 57%. La resolucién

espontanea del VPH ha sido reportada en otros estudios como los trabajos de Nash {12) en el



que el 40% presentd resolucion en forma esponténea en 13 7 meses  Kataja (24) estudio 480
casos de infeccion por VPH para determunar el pronoéstico de la infeccion sin tratamiento, de

estos 480 casos el 58 3% presentd regresion espontidneamente.

Cuando se comparo la persistencia entre ambos grupos tampoco se observo diferencia
significativa entre ambos grupos, sin embargo al comparar las tasas de recidivas entre et grupo
que recibio criocirugia v las pacientes con vigilancia , la tasa de recidivas fue mayor en el grupo
que se manejo con vigilancia. Es importante sefialar en relacion a estos resultados, que cuando
se habla de tratamiento de infecciones genitales por virus de papiloma, al igual que en otras
infecciones, es necesario distinguir, entre la climinacidn del agente infeccioso v la erradicacion
de las manifestaciones clinicas. En muchas infecciones, se considera a la curacion clinica
(desaparicion de manifestaciones clinicas) como prueba de eliminacion de agente causal. No
obstante, esto no ocurre asi en infecciones por VPH, ya que el virus pudiera persistir en tejidos

de aspecto normal cercano a las zonas tratadas (15)

El intervalo entre la exposicion y la deteccion de VPH varia de 3 semanas a 8 meses
que es su tiempo de incubacion con ur promedio de 3 meses, en un estudio y de 4-6 meses en
otro (22), lo que podria explicar el mayor niumero de recidivas encontradas en este estudio, en
las pactentes que fireron sometidas a vigilancia con uso de preservativo v las recidivas de VPH
después del tratamiento con crioterapia pueden ser producto de proliferacion de VPH de otros

grupos celulares ya infectados o por neoinfeccion de grupos celulares en zonas vecinas (25 ).

La forma de incubacion del VPH es variable, esto gquiere decir que si se trata a yna
paciente tempranamente puede responder bien a la terapiz Sin embargo cuando se trata una
lesion, ésta puede desarrollarse en otra parte porque los VPH presenian diversos periodos de
incubacion y su manifestacion es variable. Se debe tener en cuenta que todo el tracto genital

esta afectado, aunque no todas las dreas muestran lesiones clinicas o subclinicas de VPH (25).

Ferenczy y colaboradores (23} encontraron DNA de VPH en los bordes epiteliales de
aspecto normal de nueve (45%) de 20 mujeres que habian sido objeto de tratamiento con laser

por vermigas genitales o perineales Las verrugas recidivaron en 6 (67%) de las 9 con DNA de



VPH residual, en comparacion con solo 1 (9%) de 11 mujeres sin DNA de VPH residual

detectabie.

Cassidy {26) menciona gue las lesiones virales son de difictt erradicacion, posiblemente
por la reinfeccion & partir de una pareja sexual vy las lesiones multifocales, Sin embargo cuando
se excluyen las razones antes mencionadas puede ser debido a que hay lesion en estado latente
con virus de papiloma humano en zonas aparentemente sanas, esto puede ayudar a explicar

porqué los tratamientos actuales fracasan,

En esta revision se detectaron 4 casos de progresion de la lesién por VPH hacia
neoplasia intragpitelial cervical grado 11 y II durante el periodo de un afio v 5 casos en un

tiempo de 1 a 4 afios

Cabe destacar la presencia de carcinoma microinvasor en ambos grupos, gque nos
obligue a recordar el reconocido potencial oncogénico del condiloma y su asociacion con
lesiones de alto grado , como lo describe Mitchel (12) que reporta que el 13% de las pacientes
a las que se les identifica VPH cervical produciran displasia o carcinoma cervical in situ (NIC
grado HI) en un periodo de 6 afios Nash (13) en relacion a progresion de las lesiones de VPH
sefialz que el 33.3% puede progresar a neoplasia intraepitelial cervical en un tiempo promedio

de 10.9 meses

Es importante sefialar que cuando seleccionemos el tratamiento , se debe tomar en
cuenta que el diagnostico haya sido establecido mediante colposcopia y biopsia dinigida ya que
algunos casos de neoplasiz intraepitelial cervical e inclusive de cancer invasor son

concomitantes con la lesion viral (27)

En una revision previa en nuestro Hospital se encontrd una relacion de VPH y NIC IH

en el 13% v de estos, el 11% tuvo carcinoma invasor (mHcro v macre), (27).

Por lo tanto es necesarto insistir en que a toda paciente con citologia anormal & VPH
debera realizarse colposcopia y biopsia dirgida de encontrarse lesiones colposcoOpicas

compatibles con VPH, ya que en ellas puede haber lesiones de alto grado.



Debido a que aun no es posible realizar en forma rotinaria el aislamiento de los tipos
virales del VPH y ante la alta frecuencia de VPH en nuestra consulta en los iiltimos afios nos
vemos obligados & Hevar una conducta que puede ser expectante o bien intervencionista. Por
lo cual es muy importante recordar los principios generales del tratamiento de las lesiones
asociadas con VPH.

Los tratamientos deben encaminarse principalmente a las lesiones clinicas v en cambio
la forma subclinica debe valorarse adecuadamenie reconociendo el beneficio o dafic que le
proporcionamos a la paciente si la tratamos, o bien en caso contrario en que no se lleve a cabo
ningan método terapéutico manteniéndola en vigilancia periddica de las lestones por VPH
cervical, mediante citologia y colposcopia hasta la desaparicidon espontinez, o bien ante la
presencia de progresion de la lesion viral, llevar a cabo el método terapéutico que esté a
nuestro alcance, ya que alrededor del 50% de estas lesiones regresan espontaneaments en un
periodo de 1 a 2 afios (28}



CONCLUSIONES

1. En refacion a la condycta de tratamiento, ya sea intervencionista o expectante es de
valor la realizacion de colposcopia a toda paciente con diagnostico citoldgico de VPH

2. Es importante ef seguimiento indefinido de pacientes con Dx de VPH cervical por

Ia posibilidad de desarrollar NIC o cincer cervico uterino invasor.

3 la vigilancia es una alternativa de tratamiento del VPH en pacientes en que se tenga
buen control y la Crioterapiz se recomienda pacientes de dificil seguimiento.

4. No sobretratar provocando mas dafio que beneficio explicando a I paciente la historia
natural de 1a enfermedad y que con o sin tratamiento las pacientes deben vigilarse de
por vida.
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Tabla 1. Grupos de Edad

Edad Grupo 1: Criocirugia Grupo 2: Vigilancia
N/% N /%

-de 20 0/0 0/0

20a30 20/ 20 I1 /11

3tad) 39 /139 46 / 46

41 350 30 /30 28 / 28

51 2 60 T/7 10 7 10

+de 60 4/4 5/5

Total 100 / 100 106 / 106




Tabla II Ninmero de embarazos

Gestas Grupo 1- Criocirugia Grupo 2: Vigilancia
N/ % N/ %

0 575 4/ 4

-0 24 / 24 2272

Hi-IV 38 /38 43 / 43

V omis 33733 31/ 31

Total 100 / 100 100 / 100




Tabla I0. Vida sexual activa

Edad IVSA Grupo 1: Criocirugia Grupo 2: Vigilancia
N/ % N/ %

-de 15 272 272

15820 61 / 61 49 / 49

21 a25 28 / 28 41 / 41

26 230 g8/8 8/8

+de30 1/1 0/0

Total 100 / 100 100 / 100




Tabia IV. Compafieros sexuales

Numero de parejas Grupo 1: Criocirugia Grupo 2: Vigilancia
N/ % N/ %
i 85/ 85 80 / 80
2 10 /10 18 / i8
3 6 mas 5/5 272
Total 100 /7 100 100 / 100




Tabla V. Comparacion de curacion entre los grupos

Variable Grupo 1: Criocirugia Grupo 2- Vigilancia
N/ % N/ %
Curacion 72 /72 57 /57
Persistencia 15/ 15 10/ 10
Recidiva 13 /13 33 /33
Total 100 / 100 100 / 100

X* p<0.0006




Tabla VI Comparacién de Persistencia entre los grupos

Variable Grupo 1: Criocimugia Grupo 2. Vigilancia
N/ % N/ %

Curacion 72/ 72 57/ 57

Persistencia 15 /15 10/ 10

X p<0.67




Tabla VII. Comparacion de recidivas entre los grupos

Variable Grypo 1: Criocirugia Grupo 2: Vigilancia
N/ % N/ %

Curacién 72/ 72 57 1 57

Recidivas 13713 33 /33

X* p<0.014




Tabla VIII Seguimiento Citoldgico, Colposcopico e Histologico en ambos gnipos

Tipo de lesion

Hastz 1 afioc (N=46)

deladafios (N=26)

Casos / % Casos / %
NICH-1H 4 /87 5 /195
Microinvasor i/1 1/38
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