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Bolafios R C E. Gonzdles S J L. Estudio comparativo entre vigilancia citolégica-
colposcdpica versus tratamiento con crioteropia en pacientes portadoras del virus de
papiloma humano (VPH). Hospital de Gineco-Obstetricia “Luis Castelazo Ayala”.

Lo relacion entre VPH con displosia cervical y cancer cervicouterine ha dodo como
resultado la generacidn de diversos métedos diagndsticos que permitan su pronta
identificacion y su tratomiento inmediato. Esto bo condicionado generalizar el
tratamiento con las diferentes alternativas dispon:bles a toda paciente poradora de
VPH. Existen autores gque reportan resulledeos alentadores con 2l manejo excectant
traoveés de vigilancia citologica-coiposcdpica

Objetivo: Determinar st la vigilancia citoicgica y colposcapica es suficiente para el
manejo de mujeres portadora s de VPH cernvica’

Material y métodos: Estudio de cohorte refrospectivo, comparat'vo y retrolective. Se
incluyeron pacientes portadoras de VPH {confirmadoe por ctoingia. colposcopia e
histologia), captadas en la Cifnica de Coiposcoma y Tracto Genital Interior, en el
periodo comprendicdo de agoste de 1992 o aagcsia de 20062, Se formaror dos grupos
por pacientes aue no ecibirian

a

de manera aleatorizaca: e prumeco, contorarar
tratamiento y ol segurdo, por cavellas sometidas a <
seguimiento citologico- colposcdpico cada 4 meses y por espacio de dos anos. Se
determind el porcentaje de curacidn y no curacién, en cada une de los grupos, o | afo
y dos anos de iniciado el ‘ratamienrc. Se compararon los resultados obtenidos

El andlisis estadistico de !os resultados se llevo mediante la prueba de Chi cucdrada,
considerandose p--0.05 como signiticative

Resultados: 361 pacientes fueron inciuvides en el estudio de ias cuales 221{61%) se
manejaron expectantemente, es decir, soio con vigilancia citologica-colposcopica y
140(3%9%) con crioterapia.El grupo de edad predominamie ‘ue entre 31 y 40 afos,
representando el 34% de la poblacion estudicda, con una frecuencia del 30% en las de
manejo expectante y 40% en ¢l de croterapia. Bl aniacedente de dos o mas
embarazes, se encontrd en el 73% de los casos con maneje expectante y = 78% de los
de criotergpic Asimismo, predominaron las pacientes con un sole companero sexual
hasta un 65% en el manejo expectante y 70% en las tratadas con crioterapio.  El
tabaquisme fue similar en ambos grupos, estimdandese en un 71%.

Se observoe curacion en el 91%(201) de los cusos cor manejo expectante y 90%(120)
de los que recibieron crioterapia durante el primer ado de seguimiento. Al comparar
dichos resultodos , se enconird una diferercws significativa cor una p0.05 a favor del
manejo expectante. A los dos ofAos de scguimiento, el porcentaje de curacion se
incrementd en ambos grupos, 95%(21 1) para el manejo expectante y 90%(126) para la
crioterapia, sin existir diferencia signiticativa

Conclusién: La vigilancia citolégice y colposcdpica{manejo expeciante) es suficiente en
pacientes portadoras de lesiones subclinicas de VPH cervical, yao que oirece los mismos
resultados que la crioterapic en un periodo de dos anos, por lo que constituye una

n en el manejo de VPH.

rerapis. At
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INTRODUCCION

El virus del papiloma humano (VPH) pertenece a la familia de los papovavirus o
popoviridae. Es cousa de las infecciones de transmisidon sexual mas trecuente en el
aparato genital femenino (20-40%). Como todas las enfermedades de transmision
sexual, su mayor incidencia se encuentra en la edad comprendida entre los 20 y 40
GAOS. (. 234 3

Actualmente, se acepta que el VPH es el principal agente etioldgico infeccioso
asociado ol céncer cervicouterino y a la neoplasio intraepitelial cervical (NIC) .«

La frecuencia de la enfermedad varic de acuerdo al método dicgndstico
utilizado y el tipo de poblacién examinada; en general, se estima una frecuencio entre
el 3-6% en la pcblacion abierta; utilizando métodos de biologia molecular varia del
16-30%:; si la busgueda se realiza en mujeres con NIC y concer cervical, el VPH se
encuentra hasta el 90% de los casos. as <

Se han descrito mdés de 80 genotipos de VPH de los cuales 21 afectan al tracto
genital inferior. Por su participacion en la génesis del cdncer epidermoide del cérvix,
que es un problema de salud pdblice en México y en muchos otros paises, los VPH se
han divido en 3 grupos: a) los de alto riesgo: genotipos 16,18,45 y 56; b) los de riesgo
intermedio 30,31,33.35,39,51,52,58 y 66; los de bajo riesgo 6,11,42,43,44,53,54 y
55. s

El genoma del VPH puede dividirse en dos regiones codificadoras y un segmento
no codificador. Lo regién codificadore E (“early” temprana), que representa cerca del
45% del genoma viral, contiene los genes £1-E8 necesarios para la replicacién viral y
para la transformacion celular. Los genes E4-E7 estan implicados en la transformacion
oncogénica del VPH 16 y 18. La regidn codificadora L (“late” tardic) representa
alrededor del 40% del genoma viral, contiene los genes L1 y L2 que codifican para las
proteinas estructurales de lo capside viral. La regién no codificadora “LCR” {“long
control region”) representa cerca del 15% del genoma viral e interviene en el control de
la expresion de los genes virales. ¢

Se reconocen 3 fases en la infeccién por VPH: infeccidn, incubacién y expresion

activa. Después de 9 meses de infeccién, existen dos grupos de pacientes; 1) los gque
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permanecen en remisién clinica, que pueden presentar infeccién latente y contagiar y 2)

las que presentan recoidas hacia periodos de expresién viral activaus

Las formas en que el VPH se manifiesta en mujeres son: cvosq

la presencia de VPH solo puede

a. letente: es totalmente asintomdtica y
demostrarse medionte métodos de biologia molecular.

b. Subclinica: se hace aporente al aplicar dcido acético al 3 & 5%.

c. Clinica: es visible a simple vista.

Lo infeccién por VPH una vez adquirido, es capaz de desaparecer y reaparecer en

forma periédica, lo que origina un comportamiento ciclico de la enfermedad que

no tiene relacién con la terapéutica empleado, o que se de o pesar de ella, y que

depende del equilibrio/desequilibrio entre !a cantidad e infectividad del agente y la

inmunidad sistémica y local del huésped .-,

Lo inmunosupresién es importante en !a génesis de la infeccién por VPH y NIC
asociadas. Los siguientes datos respaldan la importancia del déficit inmunolégico
en la infeccién por VPH en pacientes con trasplante renal tratados con
inmunosupresores se pone de manifiesto una elevada incidencio de infeccién por
VPH y NIC; los pacientes con linfoma de Hodking, linfoma no hodkiniano u otras
neoplosias presentan mayor riesgo de infeccion por VPH; los verrugos genitales
aumenton durante el embarazo, que constituye un intervalo de inmunosupresidn na
El tabaquismo tiene un efecto odverso sobre el sistema inmune incrementado el
riesge de VPH y cancer cervical. ve

El diagnéstico se establece por citologia, colposcopia e histologia mediante la
demostracion de cambios atribuibles directamente ol virus. Técnicas como la
inmunohistoquimica, microscopia electrénica, presentan limitaciones clinicas debido
a su folta de sensibilidad. Lo tipificacién del VPH como medida de salud publica,
por el momento, corece de validez debido a los aitos costos que representa nz.ia.

A parir de la aparicién del sisterna Bethesda en 1998, la infeccidn por VPH se
clasificd como parte lo lesidn escamosa intraepitelial de bajo grado (LEIGB) que
incluye tombién o lo displasia leve o NIC 1. Esta unificacién se basa en que

genéticamente, ambas son lesiones diploides o poliploides que en el 90% de los
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casos tienen tendencia o regresar esponténeamente, por lo que no requieren de
terapéutica, solo vigilancia. ns
El trotamiento de la infeccién por VPH depende de si ésta es clinica o subclinica, ya
que no existe terapia que destruya el VPH introcelular que permanece en forma latente.
Si lo infeccién es subclinica sin asociacién a displasias o condiloma acuminado sin otra
patologia agregada debe preferirse vigilancia citocolposcépica . En mujeres con lesién
cervical clinica, sintomdtica © no, puede ofrecerse terapéutica destructiva por medios
quimicos (imiquimod, podofilina, écido tricloroacético, 5 fluoracile, interferén) o fisicos
(excisién quirdrgica, crioterapia, electrofulguracién, asa diatérmica o vaporizacién con
laser) nosaraisisiriaszsn . Debe advertirse del alto nimero de fracasos que tienen
todos los métodos de los que se dispone y que se manifiesta por recurrencias: se curan
las lesiones y no la enfermedad. Solo la inmunidad del hospedero es capoz de
controlar la replicacién viral na
En mujeres sin inmunocompromiso, ni inmunodeficiencia, io evolucién natural
de la infeccidén por VPH, en el 90% de los cosos es hacio la curacidn o a la
progresién en el 10% restante.
El virus de bojo riesgo se elimina en un periodo de 6 meses y el de alto riesgo se
eliminaen 12 a 18 meses. va
Nassiel et al. siguieron 555 mujeres con prueba citolégica de NIC 1. Solo se
trataron a las que progresaron a NIC 3. durante el estudio, 62% de las mujeres se
normglizaron, en tanto que el 16% progresaron o NIC 2 y se trataron
subsecuentemente. on
Mehilow et al. llevaron a cabo un meta-analisis de estudios que siguieron a
mujeres que no se trataron después del diagnéstico citolégico anormal. Publicaron
que en tanto 47.4%.de las enfermas con LEIGB regresaron o la citologia normal en
el transcurso de dos afios, el 20.8% avanzaron a NIC 2y 3 y 0.15% a cdncer. ma
Ostor llevé o cabo una revisién amplia de 17 estudios publicados que
incluyeron 4504 pacientes. Encontré que sin tralamiento 57% de los NIC 1

remitieron de manera espontdnea; 32% persistieron con NIC 1 y 11% avanzaron a




NIC 2,3 o cancer. En totol, el indice de progresién a céncer cervical invasor fue de
0.3%. es.

Estos estudios demuestran que aunque una proporcidon de mujeres con LEIBG
pueden desarrollior lesiones de alto grado o cdncer invasor, un gran nimero, sino
es que la mayoria, mostraron regresion espontanec de la lesion. El alto indice de
regresion ofrece o la paciente la oportunidad de recibir un manejo expectantes.

El manejo expectante consiste en el seguirmiento cito - colposcépico en pacientes
portaderas de VPH, con *oma de paparicelonu cada 3-4 meses y colposcopia o los

6y 12 meses del diegndstico - .=
Homm realizd un andlisis en el gue compard mujeres con NIC1 aue recibieron
tratomiento y aguellas sometidas ¢ manejs expectante. Concluyd que el manejo
expectante lleva o un mejor resultodo en el 87% de las nacientes quienes tuvieron
resolucion esponténea. :«
Un estudio prospectivo de 89 pacientes con MNICT con seguirmniento cito-colpo-

s de la practica privada,

histologico reaiizados cada 3 mesaes ccn  pacient
documents reduccion espontanca er 75% dentro del primer afc de seguimiento. El
tiempo promeaio de resolucién fue de @ meses. El autor concluyd que el manejo
expectante de la NIC es seguro, de bajo costo, en una poblacidén que permita un
seguimiento adecuade .-

Dugan realizéd una evoluaciéon prospectiva de 220 muieres con NIC, las cuales
no recibieron tratamiento, sino seguimiento  cito-colposcopico. Por biopsia se

confirma lo progresion a NIC 2,3, persistencia en 18.6% y regresion en el 62.7% =,

La relacién enlre VPH con displasia cervicol y cdncer cervicouterino ha dado
como resultado la generocidn de diversos métodos diagndsticos que permitan su
pronta identificacidon y su tratamients inmediata.

La literatura reportc consistentemente la existencic de sublipos de virus gue son
de oMo riesgo para generar lesiones displésicas. Una de las principales dificultades
respecto a este punto, ha sido la accesibilidad por costo de métodos diagndsticos

disponibles que permiten obtener el subtipo. Esto ha condicionado generalizar el




tratamiento con las diferentes alternativas disponibles a todc pociente portadora de
VPH. Sin embargo, existen autores que reportan resultados alentadores con el
maonejo expectante, o través de vigilancia cito-colposcdpica, encontrando una
remisidn espontdnea a los 12 y 18 meses en un 75-87% independientemente del
subtipo.

De ocuerdo con lo anterior consideramos importante presentar o experiencia de
la Clinica de Colposcopia del Hospital de Gineco-Obstetricia “Luis Castelazo
Ayala“del IMSS, en el manejo de lesiones subclinicas de VPH cervical, donde los
métodos diagnésticos son limitados para identificar los subtipos y los tratamientos

disponibles son de costo elevado.

OBIETIVO .

Determinar el porcentaje de curacién a 12 y 24 meses en pociente#,infgdoddﬁ por VPH
a través de la valoracién citoldgica-colposcédpica y crioterapia : o
Determinar si la vigilancia citoidégica y colposcépica . ‘es suficiente péra el 4moneio de

mujeres portadoras de lesiones subclinicas de VPH cervical.

HIPOTESIS . e
El monejo expectante de mujeres infectadas’ por VPH a ‘nivél*cervicc:[ no presenta
diferencia en el porcentaje de curacién a uno y dos afos comparado con muijeres que

reciben tratamiento con crioterapia.




MATERIAL Y METODOS

Es un estudio de cohorte retrospectivo, comparativo vy retrolective. De agosto de

1992 a agosto del 2002, se captaron todas aquelias mujeres enviados a la Clinica de
Colposcopia y Patologia del trocto genital inferior, del Hospital de Gineco-Obstetricia

“Luis Costelazo Ayala” de! IMSS con citoiogia anormal para VPH, con vido sexual activa

independientemente de lo edad, nimero de gestas, numero de compeneros sexuales,
con o sin tabaquismo. Se realizarcn estudios complementarios para  confiemar
diagndstico de envio. Dichos estudios incluyeron.

i.Colposcopia, es decir, la inspeccidn cervical despues de la aplicacion de solucién
fisiologica, dcido acétice al 3% vy prueba de Schiller (yodo cristaline 2g, yoduro

rascopia se considerd satisfactorio siempre

potdsico 4g y agua destilada 100ca) . La ¢
y cuando la unidn escamccolumar y lesion cervicar por VPH fueran visibles.
2. Tema de biopsia de rzonas sugestivas de VPH por coiposcopia.
3.legrado endocernical o cepitiado. Consistio en ‘a toma de tejido del conducto
endocervical meciante legra o citobrush.

Se incluyeronr en el estudio, pacientes que cumplieran con los siguientes criterios:
1) correlacién citologica, colposcapica e histoldgica para VPH; 2) iegrado endocervical
o cepillado negativos; 3) welposcapia satisfactoria. No se incluyeron en caso de: 1) no
existit correlacion citoldgico, colposcopica ¢ histologwa; 2) legrade endocervical o
cepiliado positivos; 3) colposcopia no satisfacioric: 4) tratamiento extrahospitalario
previos; 5) embaruro; &) tratamientos cen medios guimicos (imigquimod, podofiling,

dacido triclroroacético,  S-fluorouracaile, niereron) o iisicos(excisién  quirdrgica,

electrofulguracion, asa diatérmica, vaporizacidn con laser); 6) patologia que alterara el

Hitus, nefropatias, trosplante

sistema inmune{lupus eritematoso sistéemico, Digbetes &
renal, cancer, HIV, etc) o estar bajo tratamiento inmunosupresor. Se excluyeron
aquellas pacientes que: 1) se negaron a recibir manejou expectante o crioterapia; 2)
abandonaron el seguimiento citoldgio y colposcopico y 3) durante el seguimiento se

embarazaron.

|
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Se formaron dos grupos de monera aleatoria: el primero, se maneid
expectantemente y el segundo, recibié crioterapia (3°-5°-3°).Ambos grupos tuvieron
seguimiento por espacio minimo de dos ofos a través de controles citoldgicos y
colposcédpicos coda 4 meses. Se determind el porcentaje de curacién y no curacion en
ambos grupos o los 12 y 24 meses, se compararon los resultados obtenidos.

Los datos se obtuvieron del libro de registro interno de la clinica de colposcopia
y de los expedientes clinicos de las pacientes, se procedié al vaciamiento de la
informacién en forma de base de datos utilizando el programa Excell Windows 98.

£l onalisis estadisticos de los resultados se ilevd a cabo mediante la

pruebe Chi cuadrada, consideréandose una p<0.05 como significativa.

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES
a)independientes

* Manejo expectante
Consiste en el seguimiento citoldgico y colposcédpico de pacientes portadoras de VPH
cada cuatro meses

e Crioterapia
Consiste en el enfriamiento del tejido cervical con éxido nitroso a una temperatura de -
65° C y — 85° C a través de una criosonda. Generalmente, se utilizan ciclos de
congelacién ~ descongelacién — descongelacién de' 3, 5 y 3 minutos respectivamente,
lo cual conduce a la desncturalizacidn de proteinas celulares y por tanto, crionecrosis.
b)Dependientes

e Curocién
Serdn considerados aquellos casos -que ::presenten: fres o mds controles cito —
colposcopicos consecutivos negativos a . VPH c]uronfe el seguimiento.

e No curacién . ‘

Se incluyen pacientes que presenten persistencia o recidiva de la infeccién durante

lo vigilancia cito — colposcépica.




e Persistencia

Se considerara en pacientes que presenten durante el seguimiento, controles
citocolposcopicos positivos a VPH.

e Recidiva

Se considera cuando posterior o la curacién de un afo (3 controles cito —

colposcopicos negativos) se presentan positividad.

|
|
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R TAD:
En el presente estudio, se incluyeron 361 pacientes de las cuacles 221(61%) recibieron

manejo expectonte y 140(39%) crioterapia. ( grafica l).

Dentro de las coracteristicas generales de la poblacién estudiada podemos mencionar:

la edad, gestas, nimero de compafieros sexuales y tobaquismo.

La edad predominante de las pacientes estuvo comprendida entre los 31 y 40 afos,
con una frecuencia del 30% en el manejo expectante y 40% en el grupo con

crioterapio, representando asi el 34% de la poblacién en general. {tabla 1).

Se observd que en ambos grupos fue mds frecuente el antecedente de dos © més

embarazos, estimdandose en el 73 y 78% de los casos. (tabla 2).

En relacién al nimero de compaferos sexuales, los datos muestran que el mayor
nomero de pacientes tanto en el grupo con manejo expectante como en el de

crioterapia, refirieron tener solo una pareja sexual. (tabla 3).

No hubeo diferencias en cuenta al porcentoje de pacientes con tabaquismo: positivo,

siendo en ambos grupos del 71%. (tabla 4).

Todas las pocientes contaron con 6 controles cito-colposcépicos durante el tiempo de

seguimiento.

Durante el primer afo de seguimiento, se observd curocién en el 91%(201) de los
casos manejados expectantemente y en el 86%(120) de los que recibieron crioterapia.
El resto de lo poblacién correspondid a los casos de no curacién (persistencia) . (tabla

5, gréfica 2)




A los dos anos de estudio, el porcentaje de curacidn se incrementd en ambos grupos;
95%(211) en el expectante y 90%(120) en el de crioterapia. Del 5% de los casos con
manejo expectante que no presentaron curacidn, el 3%(7) persistieron con infeccion y el
2%(3) correspondié a recidiva. {tabla 6, gréfica 6). En relacion al 10% de los pacientes
con crnoterapia que no curaron, el 4%(6) correspondic a persistencia y ei 5%{7) a

recidiva y el 1% a progresion (a NIC 2).

Al comparar los resultados de curacidon en ambos grupos, utilizando la prueba Chi
cuadrada, se encontré diferencia significativa a favor del manejo expecrante con una
p=<0.05 durante el primer afv de sequimienta, sin embargo, cuando se analize el
porcentaje c los dos anos de iniciado al tratamiento, no se enconiré diferencia

signiticativa con una p>0.05.

E
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DISCUSION

De acuerdo con los resultodos obtenidos en el presente estudio, las caracteristicas
generales de la poblacién portadora de VPH incluyd: edad comprendida entre los 31 -
40 cnos, antecedente de dos o mdés embarazos, tabagquismo positivo y la presencia de
un compadero sexual como lo reportado por Gonzdles (29) y Woodman(30); sin existir
diferencias significativas entre el grupo con manejo expectante y el de crioterapia.

Las lesiones de bajo grado {infeccidon por VPH,NIC1) en monejo expectante
presentaron curacidn espontdnea sin tratamiento en un 95% versus un 90% con
crioterapic en un periodo de dos afos de seguimiento, siendo consistentes con los
hallazgos reportados en la literatura de acuerdo a los estudios reclizados por
Melnikow(24), Seutter y Fletcher(3 1), entre otros, donde el tiempo de curocién de las
lesiones se presentd en ur periodo comprendido entre seis meses y dos anfos;
encontréndose el mayor porcentoje de curacién durante el primer afo.

Estos resultados no permite mantener una conducta expectante para este grupo
especificomente de mujeres, sin riesgo significativo de progresar a lesiones de alto
grado.

Otro punto importante o destacar, es la accesibilidad en costo de! manejo expectante
vs crioterapic, que permitird un seguimiento mds integral en pacientes con dicha
patologio en donde su lugar de origen no cuente con este método destructivo local

(criocirugia).




CONCLUSIONES

« lLas pacientes portadoras de lesiones subclinicas de VPH cervical presentaron
curacién a dos anos en mas de un 90% de forma espontanea, sin necesidad de
aplicar tratamiento alguno.

e Ei grado de curaciéon de las lesiones cervicales por VPH mediante crioterapia
oscild entre el 86-20% o uno y dos afos, respectivamente.

= El grodo de curacién en pacientss con tesiones subclinicas de VPH cervical, ol
ser sometidas @ manejo expectante o crioterapia, no mostrd significancia o los
dos afos de iniciado e! tratamiento.

e La vigilancia citolégica v colposcdpica es un método suficiente, accesible y facil
que representa unc opcicon en el Mmoncjo de pacientes con lesiones subclinicas

de VPH cervical.
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ANEXOS

Gralica 1

PACIENTES PORTADORAS DE VPH

Eexpectante
m39% (z27)
L W crioterapia
(140)




CARACTERISTICAS GENERALES DE LA PROBLACION ESTUDIADA

jotal 223 100 140 - 100

rAultigeso Sk incluven pacentes con dos o mas embarazos




CARACTERISTICAS GENERALES DE LA PROBLACION ESTUDIADA

Tabla 3. NUMERQ DE COMPANEROS SEXUAIES

Totat 221 100 140 -__100

foral 221 100 140 100




CURACION DE PACIENTES PORTADORAS DE VPH A 1T ANO
DE SEGUIMIENTO

Chi cuadrada, p < 2.0%

Grafica 2
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CURACION DE PACIENTES PORTADORAS DE VPH A 2 ANOS
DE SEGUIMIENTO

Tobla 6.

T CURACION
. EXPECTANIE 221
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TOTAL 337 24 361
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Gratica 3
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