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GENERALIDADES

Los papilomavirus (VP) son pequefios virus de DNA de la familia Papovaviridae
que infectan una gran variedad de vertebrados incluyendo al hombre. Contiene
una doble cadena DNA y aproximadamente 8000 pares de bases de longitud,
mide 50 nm de diametro, carecen de membrana, y su capside tiene forma

icosahédrica compuesta por 72 capsomeros. (1) Figura 1.

Figura 1. Microscopia electrénica del Papilomavirus Humano

A pesar de su amplia distribucion, muestra un aito grado de tropismo celular, es
decir unicamente infectan epitelios secos (piel) y mucosas (orales y genitales)
induciendo la formacidon de lesiones benignas (verrugas o papilomas), y en
asociacion con ciertos cofactores pueden producir carcinomas.

Zur Hausen H. en 1976 fue el primero en relacionar y estudiar el Papilomavirus
Humano (VPH) y su aparicion en la carcinogénesis, posteriormente diversos
estudios clinicos, epidemiolégicos y moleculares lo establecen como el principal
agente etioldgico del cancer cervicouterino (CaCu). Recientemente se ha
demostrado que mas del 95% de las mujeres con carcinoma cervical estan

infectadas con algun tipo de VPH. (2)

Las lesiones que inducen el VPH pueden ser clinicas, subclinicas y latentes.
Clinicas cuando se evidencian por observacion directa, subclinica cuando io
hacen con el uso del colposcopio (o de una lente de aumento) después de la
aplicacion, prolongada, de acido acético al 5%, y latente cuando se presentan
medidas técnicas de hibridacion de! DNA en individuos con tejidos clinicamente e

histologicamente normales.




Las que tienen expresion clinica benigna pueden ser lesiones verrucosas y son
causadas por virus de bajo riesgo, principalmente por los tipos 6, 11, 42, 43, y
44. las lesiones malignas pueden expresarse clinicamente con un CacCu, los
virus de alto riesgo mas frecuentemente involucrados son el 16, 18, 45, y 56,
pero también pueden ser ocasionadas por virus de riesgo intermedio como ef 31,
33, 35,39,51, 52,58,65 y 66.

Existe evidencia clinica epidemiologica y experimental de que los VPH de riesgo
intermedio y alto son los responsables del 91% de los casos de CaCu. Esta
neoplasia ocupa el primer lugar entre las causas de mortalidad por cancer en
México. Los estados que muestran mayor tasa de mortalidad por 100,000
mujeres de 25 anos y mas son: Colima 42.3%, Morelos 38.4%, Nayarit 35.2%,
Tamaulipas 34.1%, Veracruz 33.8% y Yucatan 31.5%. Nuestro pais tiene la
mayor tasa ajustada de mortalidad por 100 mil en el mundo (14.7%) y el segundo
por Chile, Costa Rica, Panama, Venezuela y Polonia. (3)

Epizootia

La via de transmision del Papiloma virus Humano (VPH) epiteliales es de
persona a persona con contacto directc a areas de la pie!l contaminadas. Los
VPH genitales se transmiten basicamente por via sexual, el 2% de las mujeres
en edad fértil tienen infeccidn por VPH y la prevalencia en mujeres sexualmente
activas algunas veces excede el 30-40%, aunque se han sugerido otro tipo de
vias como el instrumental y ropa contaminada. Ademdas se ha reportado la
transmision vertical (2.8%): transplacentaria y a través del canal de parto en
mujeres portadoras del virus produciendo papilomas laringeos en sus hijos. (4)
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TEORIAS DE PATOGENICIDAD VPH

= Unioén e interiorizacion en células eucaridticas, que en relacidn con el
sistema de  histocompatibilidad mayor identifica algunas proteinas de la
superficie celular que ayudan a su expresion y a la penetracion viral.

« Interaccion de diferentes molécula:s,r rgtéicas ltamadas E1, E2 y
péptidos E6 y E7 del VPH 16 con la-interieucina. 6 y su receptor soluble
que regula la integracién Y actividad viral:in vitro.

- La expresion genética: es’ regulada porila’ protelna C cinasa qgue

31b.

modifica el acido rlbonucletco segun se ' ha demostrado en el caso del VPH

« En caso. de nédplééias, la. relacién de los" VPH y los ' sistemas de

subpoblaciones' de hnfocltos se ha estud|ado para'conocer su - posnble
papel en fa patogenla. B : :

= Las funciones y caracteristicas de los anticuerpos,:lasinterleucinas 1
alfa y factor de necrosis tumoral alfa se han investigado /n:vitro.y:se ban
observado’ que - regulan la expresién. 'y prollferacién de
mfectadas asi como la produccién de oncogenes. ' | " :

+ La integracién del genoma humano de los VPH y la modificacion de las
transcriptasas, entre zonas enzimas son alteradas'y se aduce que son la
explicacion de la produccion de neoplasias mahgnas. (®) -
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ONCOGENESIS

Inicialmente los oncogenes (griego: onkos=masa o tumor) fueron identificados en
virus capaces de inducir tumores en animales o transformar células in vitro.
Muchos de estos virus poseen genomas basados en RNA y pertenecen a la
familia de los ‘“retrovirus” los cuales se replican a través de la sintesis
intermediarias del DNA en las células infectadas. Los oncogenes portados por
dichos virus poseen alta gemologia con genes muy similares en las células
animales (protoncongenes). La observacion inicial que implicaba la correlacion
entre virus y cancer la hizo Rous en 1910 cuando demostrd que un agente
filtrable (virus) era capaz de inducir cancer en aves. Fue luego de 56 afios
cuando su trabajo fue reconocido con el premio Nobel. Desde entonces se han
encontrado muchos retrovirus responsables de la transformacion maligna de
muchas especies, incluso en mamiferos, sin embargo no muy frecuentes en

humanos.

Por lo general la identificacion de oncogenes, hasta el momento, se ha hecho
utilizando un procedimiento experimental llamado transferencia genética. De
manera breve, este procesamiento se basa en la transfeccidbn de DNA
proveniente de células malignas a células normales. En condiciones de cultivo in
vitro, las celulas normales crecen en una sola capa sin tocarse la una con la otra.
Al adquirir el fenotipo maligno, comienza a crecer una encima de la otra
formando cumulos de celulas en cultivo. Se puede recuperar el material genético
transferido e identificar los genes responsables de los cambios malignos y de
esta manera aislar potenciales oncogenes.

Hoy en dia se conocen un gran numero de protoncogenes. Su participacion en
términos de control de crecimiento celular es complejo v puede involucrar la
interaccion con muchos otros protoncogenes.

Se puede clasificar de acuerdo a su localizacion y funcion en:

- Factores de crecimiento. Moléculas que actdan a través de receptores y
promueven la division celular. Su expresidn en tejidos donde normalmente
no ejercen una funcidn es un buen ejemplo de la activacién de un
encogen.




- Receptores de factores de crecimiento. Proteinas localizadas en la
membrana celular con actividad tirosina-quinasas capaces de unir los
factores de crecimiento y translucir sefiales mitogénicas dentro de las
células promoviendo division celular. Cambios estructurales en estas
proteinas pueden estimular el desarrollo de tumores.

- Kinasas. Proteinas encargadas de la activacion de la funcion de otras
proteinas asociadas por medio de fosforilacién (Ej. El grupo de cinasas
del citoplasma: serina y treonina quinasas). Cambios estructurales
pueden afectar la funcidn normal de estas proteinas y modificar la
cascada de sefiales intracelular.

« Transductores de sefiales. Moléculas encargadas de transferir
informacion dentro de la célula. Modificacibn de estas moléculas
(estructura, localizacidon o cantidad) determina un fallo en la transmisidn
normal de las sefiales que determinan la funcion celular.

« Proteinas nucleares y factores transcripcionales. Moléculas encargadas
de la regulacion de expresion genética.

El producto normal de los protoncogenes puede ser alterado por.muchas vias 'y
generar pérdida en el control de los mecanismos que’ goblernan laiactividad
normal de la célula y transformaria en células cancerosas Estas alteraciones a
nivel molecular las podemos resumir en: ) :

* Alteraciones cromosomicas

* Amplificacidn genéticas

« Mutaciones puntuales

* Insercion viral . A
Para entender como es que los oncogenes y protoncogenes actian es necesario
conocer el crecimiento celular normal y anormal para tener las bases fisiolégicas
y bioquimicas que expliquen el funcionamiento de los distintos genes lmpllcados
en tumorigénesis.




Crecimiento celular normal y anormal

Dado que el cancer involucra una proliferacion no controlada de células, todo
estudio sobre su naturaleza, forzosamente debe conducir a los mecanismos que
modulan la proliferacién celular.

Un hecho caracteristico de los eucariotas superiores es que los organismos
tienen un tiempo de vida definido. Esta propiedad se extiende a las ceélulas
somaticas individuales, cuyo crecimiento y division estan rigurosamente
controlados. Las células cancerosas, constituyen variantes que han perdido su
contro! usual de crecimiento.

Cuando se cultivan in vitro células de un vertebrado, ellas se dividen en un cierto
numero de veces y luego entran en un estado senescente en el que el
crecimiento se detiene. Aqui ocurre 10 que se conoce como *“crisis”, durante la
cual la mayoria de las células mueren. Las células que sobreviven han adquirido
la capacidad de dividirse indefinidamente, por un cambio en sus propiedades que
se conoce como inmortalizacion. Este proceso difiere en algunos aspectos una
de otra especie: las células de ratdn entran en crisis luego de unas 12 divisiones,
las humanas lo hacen luego de 40; la emergencia de la crisis es excepcional en
las células humanas y solamente algunos tipos celulares lo logran.

Las ceélulas inmortalizadas constituyen lo que se conoce como “linea celular
establecida no tumorigénica”. Comparten con las células primarias que les dieron
origen una serie de propiedades relacionadas con su crecimiento: dependencia
de un anclaje (necesitan de una superficie firme)., dependencia del suero
(requieren los factores de crecimiento que este contiene), la inhibicion densidad-
dependiente (las células se dividen hasta una cierta densidad en que se detienen
probablemente por procesos relacionados con el contacto entre células) y
organizacion de citoesqueleto (las células son planas, se extienden sobre la
superficie de crecimiento y generan una malla de fibras contractiles constituida
de fitamentos de actina).

La consecuencia de estas propiedades, es el crecimiento en una mono-capa
celular sobre un sustrato.

Estas propiedades proporcionan una aproximacion a lo que ocurre por el control
in vivo. Es solamente una aproximacion, porque estas células casi siempre
sufren cambios de complemento cromosoémico, es decir son aneuploides.

Ademas, las células inmortalizadas pueden continuar sufriendo cambios, que en
general les confieren ventajas para su supervivencia. En ese proceso van
perdiendo las propiedades arriba descritas, ocurriendo lo que se conoce como
transformacién.




Empiezan a hacer independientes del anclaje, pierden la inhibicion por contacto,
se redondean y crecen apiladas en masas (focos). Tienen las mismas
caracteristicas que las que se obtienen en cultivos de células tumorales.

Cuando células transformadas se inyectan a animales de laboratorio pueden
originar tumores solidos. Un cambio adicional que les confiere el caracter
totalmente tumorigénico, es la adquisicion de la capacidad de desprenderse de la
masa celular originada y migrar, dando lugar a la formacion de nuevos focos
(metastasis).

El estudio de los mecanismos normales de control y de los eventos que
conducen escalonadamente a la pérdida de los mismos, resultan entonces
cruciales para el conocimiento de la génesis del cancer.

Recientemente, el desarrollo de los métodos de DNA recombinante, ha permitido
identificar un grupo de genes que intervienen en la regulaciéon de la
proliferacién celular normal v su alteracidn (mutacién) en los tejidos
tumorales.

- El ciclo celular

A pesar de las diferencias entre procariotas y eucariotas, existen numerosos
puntos en comun entre la division celular de ambos tipos de células.

= Debe ocurrir la duplicacién del DNA
* Debe separarse el DNA “original”.de su repllca
* Deben separarse las dos células "huas (C:tocmesis) con Io que ﬁnahza la
divisién celular. ;

Estos procesos basicos deben ocurrir en ambos tipos de.células.
A continuacién se resumen los hechos que acontecen en las células eucariotas.

El ciclo celular eucariota engloba las siguientes secuencias:

= Crecimiento
*  Replicacion del DNA
Mitosis X
* Nuevo proceso de crecimiento -
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Comenzando a partir de la citocinésis la célula hija resulta pequefa y posee un
bajo contenido de ATP resultante del gasto experimentado del ciclo anterior.

La acumulacion del ATP necesario y el incremento de tamafno acontece durante el
intervalo (en inglés: gap) G1 de la interfase, la parte mas larga del ciclo celular.
Cuando adquiere el tamanio suficiente y el ATP necesario comienza la fase S, la
ceélula sintetiza DNA, destinadas a dos células que se originan del proceso.

Dado que el proceso de sintesis consume una gran cantidad de energia la célula
entra nuevamente en un proceso de crecimiento y adquisicion de ATP la fase G2.
La energia adquirida durante la fase G2 se utiliza para el proceso de mitosis.

Figura 1. Ciclo celular

Factores ambientales tales como cambios de temperatura y el pH. disminucién de
los niveles de nutrientes llevan a la disminucion de velocidad de division celular.
Cuando las células detienen su division generalmente lo hacen en una fase tardia
de la G1 denominado el punto R (por restriccion).

Las células normales se reproducen en respuesta a una “cascada” de sefales que
les envian los factores de crecimiento externo y detienen su division en respuesta

a factores inhibidores que, ocbviamente, actian también por medio de una cascada
de sefales. (Fig. 2)
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Figura 2. Estimulos externos

Reloj molecular

Basados en las investigaciones realizadas en huevos de anfibios los
investigadores imaginaron la existencia de un “reloj central de bioquimico” u
oscilador que ‘“instruye” a los nudcleos acerca de las funciones a cumplir para
controlar las fases de division.

£l “reloj”, formado por un conjunto de proteinas nucleares que interaccionan entre
si, integra los mensajes provenientes de las cascadas estimuladoras e inhibidoras
y. si prevalece la cascada estimuladora, pone en marcha el programa de divisién
celular.




Para programar estos sucesos el “reloj del ciclo celular” se vale de diversas
moléculas proteicas. Los dos “engranajes” moleculares de este reloj son:

= Las ciclinas
= Las quinasas ( CDK))

Estos “engranajes” se asocian entre si e inician los “movimientos” que llevan a
iniciar los diferentes estadios del ciclo celular. Por ejemplo en la G7 temprana las
ciclinas del tipo D se unen a la CDK4 o CDKE y el complejo resultante “libera” el
freno que impedia la progresién hacia la G7 tardia y, por lo tanto el pase a la fase
S (el complejo ciclica D — CDK4 / 6 desarma un potente inhibidor de la
progresion del ciclo: el formado por la proteina pRB y los factores de trascripciéon
inactivos).

La progresion del ciclo depende en gran medida de que se alcancen niveles
elevados de ciclinas, a saber en la siguiente secuencia:

1. Ciclica D

2. Ciclica E

3. Ciclica A

4. Ciclica B
El punto R

Un instante crucial del: C|clo es el que ocurre en el punto R (por- restrlchvo) dela
fase G1 momento- en ‘el ‘cual la’ célula: decide si.debe ‘o no-avanzar en'la
prosecucion del ciclo.:La “llave” de este paso es un conmutador- molecular que
pasa de “apagado” a “encendido”. R

La figura 3 muestra la forma en que ocurre esta conmutacion:

= Las ciclinas D y E aumentan su nivel
* A medida que sube el nivel de las ciclinas, las mismas se oornbinan con’
quinasas dependientes de ciclinas (es decir enzimas fosfonlantes cuya

actividad depende de los niveles de ciclinas)

* Las quinasas activas transfieren fosfatos del ATP a la proteina pRB (el

“freno” del ciclo celular).

* Si el pRB no esta fosforilada “secuestra” (es decir permanece unida) a

otras proteinas claves para la prosecucién del ciclo: los factores de

trascripcién, en otras palabras, mantienen la liave en “apagado”.

0 TESIS ’”“
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= Cuando el complejo ciclica-quinasa afiade suficientes fosfatos a la pRb,
ia misma libera los factores de trascripcion que acttian sobre los genes.

» Los genes estimulados producen proteinas necesarias para que avance
el ciclo celular.

b.- Oncogenes y antiocogenes

Basicamente se ha identificado dos grandes grupos de genes ocogénicos: los
oncogenes y los genes supresores del tumor o anti-oncogenes.

Los oncogenes, son mutaciones de genes estimuladores normales de la
proliferacion celular (proto-oncogenes). La mutacion tiene como consecuencia
un exceso de funcion del gen que empieza a producir sefiales interrumpidas que
obligan a la célula a dividirse. Ocurre en uno de los alelos en una célula
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somatica, y es dominante respecto del alelo normal. Toda ia progenie derivada
de esta célula iniciara una transformacion tumoral. El tumor asi ongxnado es
monocional y usualmente esporadico.

Este tipo de mutaciones ocurre espontaneamente durante la vida y se necesita
mas de un evento mutacional para que se produzca la transformacion tumoral de
una célula, porlo que la probabilidad de padecer un tumor de este origen aumenta
con la edad. Un mismo encogen puede causar tumor en dlstlntos tejldos, aunque
existe cierta relacion entre tipo de tumor y oncogén. o i

Los anti-oncogenes, tienen también una actividad reguladora de la: prohferacxén
celular, pero son reguladores negativos (supresores).” Se’ expresan en' tejidos
en diferenciaciéon como los embrionarios o los epitelios, que estan en’permanente
renovacién. La alteracién de su funcién esta claramente relacionada ‘con algunos
tumores de la infancia. El primer gen de este tnpo descubierto fue, el de
retinoblastoma (gen Rb1). (9)

Es la ausencia de funcién de ambos alelos lo que; desencadena’el’ desarrollo
tumoral. Por lo tanto a nivel celular se comport mo ec sivos especto del
alelo normal.

Estas mutaciones ocurren por separado. por.un consnderable nterva lo de tiempo
entre ambas. Si las dos mutaciones’ ocurren’eniuna’célula:so éntlca. ‘se
desarrollara en un tumor tnico y el caso sera esporédlco.

Si la primera mutacion tiene lugar en una célula gerrrunal todas la células de este
individuo estaran marcadas por ella desde su concepcioén.. i
El alelo normal puede alterarse (segunda mutacion) en rnés
ocurrir 1a aparicidon de tumores multiples. : i
Una segunda consecuencia de la mutacion germinal es; que ella puede ser
transmitida a la descendencia del afectado como rasgo autonédmico dominante de
predisposicion a desarrollar tumores. La segunda mutacién no siempre ocurre, por
lo que algunos portadores no llegan a padecer tumor (penetrancia incompleta).

e una ~célula Y

El proceso de transformacién maligna no es el resultado de una unica mutacién,
sino el de una suma de eventos, que van confiriendo a la progenie de una célula
ganancia de funcion en el sentido de crecimiento incontrolado e independiente del
organismo al que pertenece.




El p53 es otro gen supresor, cuya funcion se esta descubriendo. Se lo han
encontrado alterado en un gran ndmero de tumores esporadicos, pero también se
ha hallado una mutacion germinal de! gen en el sindrome de Li-Fraumeni. Los
portadores de la mutacidon germinal en este sindrome, tienen predisposicion a
padecer ciertos tumores, generalmente a una edad mas temprana que lo esperado
para el tipo de tumor (aunque pueden aparecer a cualquier edad).

Una interesante observacién, es la que se hizo en carcinomas de cérvix y de
endometrio. Alli se vio que existian dos grupos bien definidos: uno que tenia
alteraciones estructurales en el gen y otro en que se detecto la presencia de
papitomavirus (VPH).

La proteina E6 de VPH, actuaria inactivando la proteina pS3, al unirse en forma
estable con ella. Esto pone en evidencia la existencia de otros mecanismos en el
proceso de oncogénesis, que No se relacionan directamente con el gen sino con
su producto.

c.- Funcion de los genes onco-supresores

Los dos primeros genes onco-supresores que se conocieron Rb y p53, resultaron
tener un papel fundamental, e! primero de la regulacion del ciclo celular y el
segundo, como agente de seguridad contra los errores en la replicacién del DNA.

La figura 5 puede verse el ciclo celular con sus fases. La fase S o de sintesis
corresponde a la replicacién del DNA y la fase M, a la mitosis. Entre estas dos
fases hay dos fases G (de Growth, crecimiento en inglés). La fase G1 precede a S
ylaG2a M.

Los limites de G1y S, y ertre G2 y M son “controles de ruta” que no pueden ser
atravesados, si la fase previa no se ha completado adecuadamente. Durante la
fase G1, la célula se prepara para la replicacién del DNA, que requiere una
notable cantidad de elementos, desde las enzimas de la biosintesis de los
nucledtidos hasta el DNA polimerasas. El programa de la fase M se inicia durante
la G2, sintetizandose tubulina, necesaria para la formacion del huso.

Es importante sefialar que en el ciclo hay puntos de “toma de decisidn” por parte
de la célula. Por ejemplo una vez que pasa de G1 a S, el ciclo contintia hasta la
division celular. También la célula puede decidir no dividirse y permanecer en GO,
lo que se conoce como estado de quiescencia.

* Rb1

El transcurso de la célula por el ciclo esta regido por complejos proteicos que
tienen en su centro subunidades reguladoras llamadas ciclinas y un miembro de la
familia de las “quinasas dependientes de ciclinas” o CDK (que son' subunidades
cataliticas). Los miembros de Ila familia de las ciclinas tienen diferente
concentracion a lo largo del ciclo y cada fase tiene una combinaciéon singular de
los miembros de esta familia.
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Como nuestro interés se centra en la division celular veremos que  ocurre
normalmente GO y en G1 y como ciertas mutaciones de genes supresores y de
oncogenes podrian alterar el curso normal, haciendo que la division se
descontrole:

1.- En GO (estado de quiescencia) la proteina RB (proteina nuclear de 105 kd) no
esta fosfolrilada. En este estado RB estad fuertemente unida a factores de
trascripcion como E2F y ABL y no le permiten actuar. E2F es un factor de
trascripcion que interviene en la expresion de los genes c-myc y en el gen del
receptor EGF.

2.- En la fase G1, la ciclina D forma un complejo con CDK4, que fosforila RB. Esta
fosforilacion hacen que se liberen los factores de trascripcion de varios genes:
ADN polimerasas, c-myc (a su vez factor de trascripcion), genes de sintesis de
acidos nucleicos y p16 que es un inhibidor de la actividad de la kinasa CDK4
(inhibidor de feedback).

= pS53

Las proteinas p53 se encuentran en muy baja concentracion en los nucleos de las
células normales. Ante la presencia de radiacion ultravioleta, radiacion X, infeccion
viral y quimicos mutagénicos, se produce @ un aumento -notable: de  -su
concentracion. g

Ademas del dafio directo al DNA, la hipoxia 'es'  capaz. de aumentar la
concentracion de p53 y activar la proteina. La reaccion p53- se produce al
romperse la doble cadena del DNA. Puede ser despertada por las enzimas de
restriccion.

= Actua como un interruptor de ciclo celular, por lo que se ubica corriente
arriba en la red reguladora del ciclo. Cuando se produce la reaccién p53
una de las proteinas que queda bajo su control es la RB1. Esto ocurrira
porque pS53 activa el gen p21 (Walf1, Cip-1). La proteina p21 es inhibidora
universal de las quinasas dependientes de ciclina, por lo que puede inhibir
la progresion del ciclo en cualquiera de los puntos criticos, asi como
participa en la expresion del bax, PiGs, IGF.BP3, Fas, FasL y DRS. (10)

» Puede unirse al factor de replicacion del DNA inhibiendo directamente la
sintesis de DNA,




* Puede desencadenar la apoplosis o muerte celular programada.

* Regula la expresion del gem trombospondia, el cual es un factor
angiogénico que podria disminuir el suplemento vascular en los tumores.

= Induce la expresion de genes relacionados con el control Redox (PIGs)
que resultan en produccidon de especies reactivas de oxigeno (ROS) que
causan dafo oxidativo a la mitocondria produciendo apoptosis.

Su funcidn es impedir que DNA dafiado complete un ciclo de replicacion (que
sabemos resulta imprescindible para fijar una mutacién en una linea celular). La
detencidon del ciclo da tiempo para permitir la reparacion del DNA, Si el dafio es de
gran magnitud, deriva la célula a la apoptosis.

En forma experimental se ha conseguido ratones con anulacion homocigotica de
p53. Puede llegar a adultos sin dificultad pero sufre una altisima incidencia de
tumores (superior a 70% a los 6 meses).

En el cancer humano p53 se encuentra mutado en 50-55%, de estas mutaciones
prevalecen aquellas ubicadas en el dominio de union al DNA, alterando su funcion.

La proteina p53 contiene 393 aa, en su tomar latente (que no se une al DNA) se
encuentra gracias a la regulacion del extremo carboxilo terminal.

P53 se compone de 3 regiones:

* Regidn amino-terminal, acidita, con reglén mvolucrada en la activacién de
la trascripcién.

* Region central, hidrofdbica, 'se encuentran los dominios: mas
conservados, se localizan las mutacnones. Dominios 1l “al V; codificados por
los exones 5 a 8. :

* Region carboxilo-terminal, - basica, . contiene las secuencias de
oligomerizacion y localizacion nuclear, también interacciona con proteinas
de choque térmico, con E6 y proteina TBP . (proteina de unién de la caja
TATA). (@(11)
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El polimorfismo comun que ocurre en la region amino-acida de p53 resulta por la
presencia de prolina o arginina en la posicion 72, que afecta la susceptibilidad de
p53 para su degradacion por E6 del VPH, siendo mas susceptible cuando se
encuentra una homocigocidad Arginina, comparada con la poblacion en general,
siendo 7 veces mas el riesgo de una tumorigénesis asociada. (12) Recientemente
se ha descrito otras proteinas homologas a p53 como son p73 y p63, que son
capaces de inducir apoptosis.

* P53 y VPH

La region terminal de p53 contiene sitios donde se une la proteina E6 del VPH, a
través de la proteina EG6AP. Este complejo (P53-E6AP-E6) promueve
degradacion de p53 a través de la via de la protedlisis dependiente de ubiquitina.
Asi p53 se inactiva funcionalmente, sin requerir en algunos casos de una
mutacién. Otra forma de alterar pS3 es por sobreexpresiéon de mdm2

la
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HISTORIA NATURAL DEL VPH

Inoculacion

Ocurre por microtraumatismos durante el coito con una persona infectada, el virus
penetra probablemente a travées de un R-integrina. Los viriones penetran la capa
basal y atraviesan la membrana basal. De esta forma el genoma viral se
transporta hacia el nucleo de la célula, donde es transcrito y la célula se
transforma y se llena de queratina, en la zona superficial el nUmero de viriones es
alto y la célula se descama siendo infecciosa.

Se codifican dos clases de proteinas especificas de virus, la transformacion de las
proteinas induce ciertas funciones en la célula huésped y se activan proteinas
reguladoras para controlar la expresion del gen viral.

Incubacioén

El virus existe como plasmido extracromosomico de autorreplicaciéon, llamado
episoma.

Existe una ruptura cromosémica anular el virus como perdida de parte del
filamento (deteccion cromosomica) e incorporacion en los cromosomas humanos
(integracion).

Se liberan ciertos genes virales (oncogenes virales) para producir dos proteinas
tempranas nocivas a las células epiteliales E6 y E7, ambos actizn con proteinas
supresoras del tumor bloqueando su funcién (p53 y pRb respectivamente). Se
acompana eventualmente de amplificacidn o mutacion de oncogenes propios
como myc o ras.

Las proteinas reguladoras especificadas por los genes virales tempranos crean
un brote inicial de replicacion del episoma y producen otros genomas virales, que
pasan a células vecinas. Estos plasmidos virales episddicos se replican conforme
la célula huésped se divide evitando la dilucién del nadmero de copias virales con el
tiempo. El periodo de incubacion puede variar de 6 a 8 meses, durante los cuales
grandes zonas del epitelio anogenital son colonizados por una infeccion latente
“estable” del VPH.

Expresion Activa

La mayoria de los individuos se mantiene en una infeccion latente prolongada. La
evolucion de replicacion episomica viral productiva incluye la participacion de




permisividad celular, tipo de virus y estado inmunologico del huésped. La
expresion viral activa ocasinna crecimiento celular, efectos citopaticos directos de
células en maduracion y aumento de la velocidad de replicacion viral.

LLa distribucion y extensién anatdmica de la lesién varian en cada individuo, y
producen wuna amplia variedad de patrones en diferentes pacientes. La
proliferacion epitelial causa acantosis, hipercromasia y aumento de mitosis.

Contencién por el huésped

Después de tres meses de |[a aparicion de la primera lesion clinica, o subclinica se
inicia una respuesta inmunitaria del huésped, con participacion de linfocitos Ty B
(deteccion de anticuerpos en pacientes con VPH). Al término de la historia natural
describiré como es que el cuerpo reacciona frente a la infeccion.

Etapa Tardia

Después de la contencién con el huésped, pueden pasar aproximadamente 9
meses sin que se expresen lesiones secundarias a la infeccion. Pasado este
tiempo puede seguirse dos caminos: remision clinica sostenida o enfermedad
persistente o recidivante.

Puede que queden infecciones Ilatentes presencia de genomas en células
morfolédgicamente normales: infecciones con expresion minima, en las que en
pacientes con NIC o Ca invasor se detectan 40% DNA para VHP en biopsias de
vagina a pesar de histologia normal. Pueden aparecer en paredes familiares flecos
ocultos “acetoblancos” pequefios, que corresponden a la punta del epitelio
paraqueratdtico que cubre un capilar intraepitelial prominente. Cambios sutiles y
difusos, que se describen como puntilleo inverso, acentuandose con aplicacién de
lugol. Histologicamente puede tener hiperplasia basal minima, coilocitosis leve,
disqueratosis variable y crecimiento capilar interepiterial prominente.; infecciones
bien desarrolladas o infecciones abortivas, en estas ultimas el VPH se distingue
por que la expresidon tardia se enlaza a los sucesos de diferenciacién plana y
queratinizacion. Debido a la limitacidn para queratinizarse y la falta de producciéon
de viriones, algunas células muestran el tipo abortivo de interaccidon célula-virus,
en la que [a afinidad temprana del gen no es contrarrestada por la expresiéon tardia
del mismo, por lo tanto las células continan dividiéndose. Aparece contenido
aneuploide de cromatina en la célula huésped y da una morfologia displastica. El
numero de copias es bajo: 10-20 moléculas de DNA de VPH por célula
(replicacion viral productiva con 50 a 200 copias por nicleo).




Figura 12. Historia Natural del VPH.
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INFECCION VPH

Para que los PV puedan penetrar e iniciar un proceso infeccioso se requiere una
continuidad de tejidos, de manera que el virus pueda ponerse en contacto con las
células permisivas, que son las células basales de los epitelios. Una vez que han
infectado las células blanco se inicia la replicacién viral en las células espinosa.

El ensamble de los viriones se lleva a cabo en estratos superiores de los epitelios
cuando las células se han diferenciado (células granulares), ya que es un
requisito para que este evento la maduracidén y diferenciacion de la célula.
Finalmente en ias células escamosas los viriones son expulsados y pueden iniciar
un nuevo ciclo de infeccidn (13). Figura 7.

Virionaes

Figura 7. Ciclo de la vida del Papilomavirus Humano e
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DIFERENTES NOMENCLATURAS EN CITOLOGIA CERVICAL

La primera nomenclatura descrita en la historia de la Ginecologia fue la propuesta
por Papanicolau en 1828, después en 1967 Richart y otros describieron la
clasificacidon que se conoce como neoplasia intraepitelial cervical (NIC). En
diciembre de 1988, se reunieron diferentes sociedades de patdlogos-ginecdlogos y
acordaron una nueva nomenclatura conocida como sistema Brthesta.

Clasificacion de Papanicolaou

1). Sin alteraciones

2). Alteraciones inflamatorias (incluyendo al VPH)
3). Displasia (todos los grados)

4). Carcinoma in situ

5). Carcinoma invasor

1950 -1960 1970 1980 1990
. Normal Normal

Normal Meplasia Atipica Metaplasia Atipica Normal

Metaplasma Atipica | Displasia Leve NIC | LEI bajo grado

Carcinoma in Situ Displasia Moderada | NIC il LEI alto grado
Displasia Severa NIC 11 (Bethesda System
Carcinoma in Situ|(Richard, R.M. 1966) | 1988)
(Reagan, JW. 1853)

Sistema Bethesda

En este intento por unificar criterios sobre terminologia en citologia cervical, el
National Cancer Institute estableci® una reunién de trabajo en Bethesda,
Maryland, en 1988. El segundo taller se celebré en abril de 1991, a esa
nomenclatura se le designa usualmente “Sistema de Bethesda”. :

En cuanto al sistema Bethesda para el reporte diagndstico citoldgico se reconoce
que:

Proporciona una efectiva comunicacion entre el citoldgico y el médico.
Facilita la correlacion Citoldgica-Histopatolégica.

Facilita la investigacion epidemioldgica, bioldgica y patoldgica de la
enfermedad cervical.

Proporciona datos para analisis estadisticos y comparaciones nacionales e
internacionales.
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El sisterma Bethesda introdujo nuevos términos como fueron:
Lesiones Intraepiteliales Escamosas de Bajo Grado:r Que abarca lesiones
cervicales del tipo displasia leve o N.I.C. e infeccidon por VPH.

Lesiones Intraepiteliales Escamosas de Alto Grado:r Que corresponden a
displasia moderada, severa y carcinoma in Situ (CIS), como, NIC 1I, NIC I,

El sistema Berhesda limita el uso del término “atipia celulares’ a aquellos casos
los cuales los hallazgos citoldgicos son de insignificancia indeterminada. “Atipia”
no debe ser usado como un diaghostico para definir cambios celulares
inflamatorios, preneoplasicos o neoplasicos. Para ayudar al clinico en un reporte
que incluya Ia palabra "atipico” debe hacer una recomendacién para una
evaluacion adicional que puede ayudar o determinar la significancia de las células
atipicas. Por ejemplo: “Células escamosas atipicas de significancia no
determinada (Ascus o Agus), asociada con atrofia la recomendacion puede ser
“sugerimos administrar estrégenos y repetir la citologia.

Conocimientos Clinicos Suficientes:

Toda paciente con citologia Cervifio-vaginal anormal exige del! ciinico un
cuidadoso examen ginecologico, encaminado a precisar el diagndstico. En caso
de confirmar una lesion macroscopica “inequivoca” de tumor, el paso a seguir es
la biopsia; por el contrario el aspecto del cuello es sano se practicara: colposcopia
y biopsia dirigida.

Si la colposcopia es satisfactoria, es decir, se observa bien la unién escamo-
columnar, la lesién no penetra en el canal, no hay estenosis de orificio cervical
externo, el cérvix es regular y no existe ni atrofia ni inflamacidn severa; se toma la
biopsia muestreando el sitio de mayor representatividad de acuerdo con los
criterios colposcépicos para estudios citoldgicos, ademas del [fegrado
endocervical, sino es satisfactoria por inflamacién o atrofia se prescriben
tratamiento meédico indicado y se cita en un futuro proximo, si corresponde a otras

causas se realiza como diagndstico.

Son considerados criterios colposcopicos de anomalidad después de aplicar el
acido acético:

1. Epitelio acetoblanco: Se produce por deshidratacion de las céluias,
causando un incremento en el reflejo de la luz de las areas de densidad
nuclear aumentada corresponde a LIC.
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2. Patrones Vasculares: Referidos a punteado y mosaico. Estos son
causados por capilares vistos al final, como sefales, tal como llegan mas
apretados al epitelio de superficie.

3. El moisaco es causado por capilares alineados paralelamente a la
superficie del epitelio. Entre mas blanca es la lesion mas avanzada es la
LIC. Los colposcopistas pueden biopsias y clasificarla acertadamente en un
95 — 98%.

Si por el contrario la paciente presenta criterios colposcopicos de invasividad o la
lesion se introduce dentro del canal no visualizandose la parte mas cefalica, o no
se visualiza la unidn escamo-columnar recomendamos e/ cono lletz de tipo
diagnostico que en algunos casos servird como terapéutico.

Todos los informes con diagndstico de adeno-ca inSitu, legrado endocervical
positivo, microinvasion o falta de correlacion entre la citologia, colposcopia. y
biopsia, donde la primera surgiera mayor lesiébn ameritan cono diagndstico.

Lesion Escamosa Intraepitelial Cervical (L. E. . C.)

Concepto: La Lesidbn Escamosa Intraepitelial en el cuello uterino varia de un
crecimiento anormal minime (bajo grado), progresando en espesor hasta llegar a
la capa mas superficial del epitelio (alto grado). La . actividad  mitdtica  esta
confinada a la capa basal y a las capas celulares por ‘encimaide:ella’sin
compromiso del estroma. Coilocitet, discariocitos son” mas frecuentes en'lesiones
de bajo grado. RRR S ey L L

Bajo Grado: Significa lesiones intraepiteliales que afectan solo'el tercio mferlor del
glosor total del epitelio y las alteracuones celulares asociadas a Virus del Papxloma
Humano. :

Alto Grado: Las alteraciones afectan desde Ios dos'tercios hasta’ todo el espesor
del epitelio. Las anormalidades que fundamentalmente comprometen el epitelio
que son: ;

1. Presencia de Coilocitos y Dlsqueratomtos..
2. Peérdida de estratificacion y polandad

3. Ausencia de diferenciacion y maduraciéon:
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4. Alteracién en la relacién Nucleo-Citoplasma.

5. Alteraciones nucleares (Hipercromatismo, y distribucién anormal de ia
cromatina).

6. Aumento de mitosis.

Epidemiologia: Los factores que se han encontrado asociados con la existencia
de lesiones premalignas son:

1. Inicio de relaciones sexuales a edad temprana: Se acepta actualmente
como factor de riesgo elevado de padecer |lesiones premalignas y cancer de
cuello uterino el inicio de relaciones sexuales antes de los 20 afios.

2. Primer embarazo a edad temprana: Aparentemente debido a inmadurez
de las células del cuello, durante el trauma.

3. Promiscuidad sexual de alguno de los cényuges: El individuo promiscuo
esta mas expuesto a adquirir infecciones de transmision sexual las que a su
vez parecen jugar papel importante en la transformacién neoplastica
cervical. ’

4. Infecciones por Virus del Papilormna Humano: Existe una asociacion
causal entre el desarrollo de lesiones intraepiteliales y el Virus del Papiloma
Humano.

5. Cigarrillo: Existen elevadas concentraciones de Nicotina en moco cervical
y disminucion de células de Langerhans en tejido cervical en pacientes
fumadoras. El antecedente de tabaquismo incrementa el riesgo de infeccién
por V. P. H.

Edad: La prevalencia de las lesiones intraepiteliales ocurren en el grupo de edad
entre los 20-40 afos con un pico de incidencia a los 30 afios de edad.

Etiologia: Es desconocida la causa etioldégica del cancer cervical. Parece existir
una asociacion entre un agente infeccioso transmitido sexualmente que actaa
sobre el epitelio metaplasico o zona de transformacion, produciendo alteracién en
la madurez celular del epitelio.

La mujer desde su via intrauterina presenta constantes modificaciones del epitelio
cérvico-vaginal el cual esta conformado por epitelio escamoso y epitelio cilindrico
© columnar; el sitio de unidn de estos epitelios es conocido como Uniébn Escamo-
Columnar o Escamo-Cilindrica. Es en esta unién y en la zona de transformacion
donde presumiblemente acttan los agentes con potencial carcinogénico dando
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origen a la metaplasma atipica, Lesiones Intraepiteliales Cervicales y carcinomas
invasivos.

Antes del quinto mes gestacional, la vagina y el exocérvix son cubiertos por
epitelio columnar, después de lo cual el epitelio escamoso reemplaza al epitelio
columnar en vagina y exocérvix. Durante la adolescencia como en el primer
embarazo el epitelio escamoso reemplaza al epitelio columnar via metaplasma
formandose una nueva union Escamo-Colurmnnar, progresivamente mas proxima al
orificio cervical externo. Esta nueva Unidon Escamocolumnar es llamada zona de
transformacion, la que es mas susceptible al efecto carcinogénico de los agentes
transmitidos sexualmente. Entre estos agentes se han involucrado al Virus del
Papiloma Humano (V.P.H.), tricomonas, clamidia y DNA del espermatozoide.

Las observaciones de varios estudios sugieren que después de la infeccion por
Virus del Papiloma Humano (VPH) muchos individuos no desarrollan signos
clinicos o sintomas, pero guardan el virus por periodos variables. Los cambios
morfoldgicos que ocurren en las células epiteliales durante la infeccion por el VPH
se relacionan con neoplasia intraepitelial cerviczal de bajo grado (CIN-1). Muchas
de estas lesiones regresaran espontaneamente pero una pequefia proporcion
progresarda a CIN de alto grado (CIN [I-1lIl) y eventualmente a cancer invasivo. Se
ha estimado que se requieren 4 a 5 afos para la transicion de CIN-1 a
CIN111, 9 a 10 afnos de CIN-111 a carcinoma invasivo subclinico y 4 a 5 afos de
invasion subclinico a cancer invasivo sintomatico. Los estimados anteriores se
basan en datos de estudio de seguimiento y de registros selectos y programas de
tamizaje. La existencia de un continuum morfolodgico de cambios progresivos y
consecutivos llevando hasta cancer cervical invasivo ha cambiado recientemente.
Se ha propuesto que CIN-1 y CIN-111 pueden ser dos entidades separadas y
que solamente CIN lI-lil son precursores reales de cancer cervical.

Virus de Papiloma Humano (V. P. H.): Las infecciones del VPH son clasificadas
en:

= Clinica: La infeccidon se evidencia a simple vista, como el condiloma
exofiltico.

= Subclinica: Evidencia a través del colposcopio.

= Latente: Detectado solo por técnicas de hibridacidn molecular.

Asociacion entre VPH y neoplasia cervical

Se han caracterizado mas de 75 tipos.de VPH y cerca de 30 de ellos se saben que
infecta el cuello uterino. Algunos de los tipos del VPH que infectan el cérvix (tipos
asociados a cancer o de alto riesgo) se aceptan corrientemente como factor
etioldgico central para cancer invasivo y sus lesiones precursoras. Puesto que ias
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intervenciones deben ser tipo especificas es importante considerar la prevalencia
de los tipos del VPH relevantes. Un estudio internacional de tipos de VPH en
cancer cervical en 22 paises alrededor del mundo reveld que el VPH 16 es
responsable del 54% de los canceres asociados a tipos de VPH, seguido del VPH
18 (15%), VPH 45 (9%) y VPH 31 (6%). Asi los 4 tipos de VPH anteriores son
responsables del 84% de todos los canceres asociados a tipos de VPH y las
intervenciones contra los VPH 16 deberan tener un impacto considerable en la
reduccién del cancer cervical.

Las evidencias epidemiolégicas de la asociacién entre el VPH y la neoplasia
incluyen un conjunto impresionante y ampliamente consistente de series de casos,
estudios de casos y controles y algunos estudios de cohortes que han sido
revisados recientemente.

Los datos epidemiolégicos disponibles indican que la asociacion entre ciertos tipos
de VPH y cancer cervical cumple completamente con los criterios aceptados de
causalidad propuestos por Sir Bradford Hill:

l. Es muy fuerte, con OR superiores a 15 y todos los estudios de
casos y controles metodolégicamente sdélidos utilizaron meétodos
confiables para la deteccién de ADN del VPH. La fuerza de la
asociacion descarta la posibilidad de que se pueda explicar por
sesgo, azar o confusién.

1. Es consistente, asociaciones igualmente fuertes se han
encontradeo tanto en palses de alto como de bajo riesgo para
cancer cervical.

1. Hay una relacién dosis-respuesta entre la carga vira! y el riesgo
de desarrollar neoplasia cervical.

V. Los resultados de unos pocos estudios de cohorte indican que la
infeccidn con ciertos tipos de VPH precede el desarrolio de
lesiones CIN Il-IIi.

V. La asociacion es especifica para ciertos tipos de VPH
denominados tipos de VPH de alto riesgo. Ademas de los 30
tipos de VPH que infectan el cérvix uterino, el VPH 16 aporta la
proporcion mayor de cancer cervical, seguido del VPH 18.

Vi, La evidencia epidemiologica esta apoyada por un gran nimero de
investigaciones de laboratorio que indican un potencial
carcinogeénico de los tipos de VPH implicados en la neoplasia
cervical.
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Estas conclusiones han sido apoyadas por un grupo multidisciplinario internacional
reunido recientemente en Lyon para evaluar la carcinogenicidad del VPH.

En humanos la infeccidn ocurre en piel, mucosas, conjuntivas, cavidad oral,
laringe, arbol traqueobronquial, esdfago, vejiga, ano y tracto genital.

El contagio de la infeccion genital por VPH se produce mediante el contacto sexual
directo o indirecto, por fragmentos de tejido infectado que penetra a través de
microabrasiones. Se admite la transmisiobn mediante fomites como son
instrumentos de uso ginecologico o guantes inadecuadamente esterilizados.

El virus penetra en las células del estrato basal expuesto a una serie de
microtraumatismos, los viriones pierden su involucro proteico y el genoma viral
llega al nucleo de la célula donde se establece en forma episddica. El periodo de
incubacioén varia entre 3 semanas y 8 meses para condiloma, alrededor del 70%
de companeros sexuales de mujeres con VPH y neoplasia intraepitelial son
diagnosticados como subclinica. El semen y la uretra actuan como reservorio del
virus. La inmunidad celular desemperfia un papel fundamental en la defensa contra
la infeccidén por VPH. El primer encuentro entre el virus y el sistema inmunoldgico
se produce en el epitelio. La primera linea de defensa del huésped son las células
de Langerhans intraepiteliales que desempenian un papel en la activacidn de los
linfocitos T.

Coilocitosis: El diagnostico por infeccion por el virus del papiloma en citologias
Cervifio-uterinas soélo debe ser emitido cuando se observa coilocitos o
disqueratocitos. El cambio citoldgico diagnodstico del VPH es la célula coilocitica,
cuyas caracteristicas morfolégicas completas se consideran patognomanicas de la
infeccion. Los coilocitos son células superficiales o intermedias con un gran
espacio vacio irregular rodeando completamente el ndcieo.

a) Caracteristicas de coilocitos:

1. Halo Perinuclear amplio irregular.
2. Condensacion citoplasmatica periférica
3. Agrandamientos, hipercromasia y angulaciones nucleares con © sin
multinucleacion.
El segundo tipo de célula asociado a la infeccion son los disqueratocitos,
pequerias células queratinizantes con nucleos picnéticos agrupadas en nidos o
sabanas.

b) Caracteristicas de los Disqueratocitos:

1. Acumulos celulares et |

2. Nucleos picnoticos. ' TESTQ ("‘\f\"
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3. Citoplasma acidofilo intenso.

£l tercer tipo de célula asociado es la parabasal. Dificil de diferenciar de células
provenientes de lesiones de alto grado, su apariencia es mas de tipo degenerativo

que neoplasico.
c) Caracteristicas Morfologicas:
1. Citoplasma denso sucio.

2. Halo perinuclear pequefio.
3. Ndcleos atipicos sin angulaciones.

Coilocitos
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RESPUESTA DEL SISTEMA INMUNE ANTE EL VPH

Respuesta inmune humoral

Las infecciones virales son primariamente, intracelulares, y los antigenos virales
escapan al alcance de los anticuerpos. La respuesta humoral es importante solo
para infecciones virales productivas, en las que las particulas virales salen al
espacio extracelular por exocitosis o durante la lisis celular por efecto del propio
virus o las células citotdxicas del paciente. Sin embargo en el cancer uterino
asociado a VPH, se ha demostrado mediante técnicas de amplificacion, utilizando
DNA viral en 90% de los casos con Ca invasor vs. 0% de pacientes con VPH sin
lesién neoplasica. Lo que podria sugerir que no se encuentran por destruccion
celular (necrosis apoptosis), ya que en este caso el DNA estaria degradado, y por
lo tanto incapaz de ser amplificado. Apoya de esta forma el hecho de que su
produccién se debe solo a !a presencia de células tumorales y asi poder ser un
marcador de enfermedad residuatl o molecular minima. (16)

En el espacio extracelular las particulas virales son atrapadas por linfocitos B con
receptores (anticuerpos de membrana), especificos para algunos epitopos de las
proteinas virales. Una vez en el receptor, el antigeno es internalizado por
endocitosis y digerido en el lisosoma para producir pequefios péptidos que se
unen al las moléculas de clase Il, del complejo principal de histocompatibilidad
(HLA [l). Posteriormente los péptidos son presentados en la superficie celular para
ser reconocidos por linfocitos T cooperadores CD 4+ (Tc2). Una vez activados, los
linfocitos Tc¢c2 estimulan a los linfocitos B para producir anticuerpos neutralizantes
contra las particulas virales, los cuales juegan un papel muy importante para evitar
la diseminacién de la infeccidn. Las moléculas HLA Il estan presentes en células
del sistema inmune: linfocitos B, linfocitos T activados y células profesionales
presentadoras de antigenos (CPA) y algunas células epiteliales especializadas; se
componen en dos cadenas. a y 3, ambas codificadas en los loci HLA-DR, -DQ o
DP. El amplio polimorfismo que presentan esta concentrado en la regién de union
de los péptidos. lo cual permite que los diversos alelos reconozcan péptidos
diferentes y, con ello, estén asociados a respuestas inmunes diferentes.

En las infecciones no productivas, como serian los casos de los NIC de alto grado
(NIC 1I-ltl) ¥y el cancer invasor, solamente se producen proteinas tempranas del
virus y no proteinas tardias, por lo que las particulas virales no se presentan en el
espacio extracelular, y no se esperaria una respuesta humoral contra los
antigenos virales. Sin embargo, en el suero de las pacientes con cancer cervical
frecuentemente se encuentran anticuerpos contra la proteina E7 del VPH 16 o el
VPH 18. Igualmente, se han detectado anticuerpos contra las protelinas E2 del
VPH 16 y del VPH 18, 11, 12 E4, 13,14 y E6 del VPH 16. Ademas se ha
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encontrado que los titulos de anticuerpos contra las proteinas E2, E6 y E7
aumentan con el estado clinico y varian de acuerdo con la manera en que es
tratada la enfermedad. No se sabe como se genera esta respuesta humoral, pero
quiza durante la lisis de células cancerosas por linfocitos T citotoxicos, salgan
antigenos virales al espacio extracelular. Por otra parte no se conoce cual es el
papel de la respuesta inmune humoral en los tumores invasores, es decir si juega
un papel en contra del tumor, quiza en colaboracion con las células NK (o AN=
asesinas naturales) y los microfagos, o si solamente se presenta como un efecto
secundario asociado al desarrollo de la enfermedad.

De cualquier manera, estos datos sugieren que estas proteinas virales son
inmunogénicas y que pueden representar blancos para el sistema inmunolégico.

Respuesta Inmune Celular

En la respuesta celular participan, por un lado, componentes de! sistema inmune
Yy, por otro, las células blanco infectadas por el virus que tratan de evadir el
sistema inmune. De éste ultimo los LTC, linfocitos cooperadores (TC), células NK,
macrofagos, ceélulas presentadoras de antigenos (CPA) y las citocinas producidas
por estas células. De las células blanco participan las células del complejo HLA,
otras moléculas coestimuladoras en la superficie de la membrana y citocinas
secretadas por ellas mismas.

Respuesta inmune efectiva contra células infectadas por el VPH

En las etapas iniciales de la enfermedad, |a respuesta inmune es aun efectiva por
que las células infectadas por el VPH expresan todavia las moléculas de clase |
del HLA. Las moléculas de clase | son proteinas de membrana involucradas en la
presentacion antigénica y juegan un papel importante en la respuesta inmune
antitumoral. Estas moléculas se expresan en todas las células nucleadas y se
componen de una cadena pesada polimérfica y la R2-microglobulina. De la
cadena pesada existen los tipos A, B, y C, cada una de ellas con multiples
subtipos (alelos) en la poblacidn. Las moléculas HLA |, exponen péptidos virales
en la superficie celular permitiendo que las células infectadas sean reconocidas
como blancos por los LTC (CD8+), los cuales a su vez son llamados de los
capilares vasculares por citocinas secretadas por las células infectadas.

En los queratinocitos infectados, las proteinas virales se encuentran en el citosol
mezcladas con las proteinas celulares, y ambas son degradadas en los
proteosomas, de modo que se producen pequefios oligopéptidos de 8 a 11
aminoacidos, que posteriormente son transportados al reticulo endoplasmico
rugoso por las proteinas transportadoras PTA1 y PTA2. Ahi se unen a las
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moléculas HLA (complejo mayor de histocompatibilidad CHM en ratones), de clase
| para ser transportados a la membrana celular y ser presentados a los LTC los
cuales reconocen el complejo CMHI-péptido viral por medio del receptor de células
T (RTC) especifico para cada epitopo. La particion de los linfocitos Tc1 en la
activaciéon de los LTC y otras células inflamatorias es muy importante: secretan
interleucina IL-2, que activa a los LTC, e interferon gamma (INF-g), que activa a
los microfagos. Los linfocitos Tc1 pueden ser activados por las citocinas liberadas
(IL-1) por las células infectadas por el VPH o por las células CPA que presentan
péptidos virales en el contexto de moléculas de clase | y Il. Las células de
Langerhans (CD1+) con sus prolongaciones dendriticas tipicas son las APC mas
potentes dentro del tejido epitelial y se presentan en los dos tercios inferiores del
epitelio estratificado del cérvix normal. La activacion del LTC y TC requiere
también la interaccidon de moléculas accesorias coestimuladoras entre las células
T y las CPA o las célutas epiteliales. Por ejempio !a molécula de adhesion
intracelular de tipo 1| (MAIC-1), el antigeno de funcién de linfocitos de tipo 3 (AFL-3)
y el CD80 (B7) de las CPA interactuan con las motéculas AFL-1, CD2 y CD 28,
respectivamente de las células T. La presentacidn de antigenos en la ausencia de
estas moléculas coestimuladoras puede inducir anergia, con una falla en la
induccion de la proliferacion y diferenciacion de las células T, lo que resulta en una
tolerancia al estimulo antigénico.

Ademas, la generacion de una respuesta inmune efectiva depende de la secrecion
de citocinas especificas que recluten y activen células inmunes en el sitio de ia
infeccion. Los queratinocitos humanos secretan constitutivamente muchas
citocinas en cultivas celulares. Una de estas linfocinas es la interleucina 1 (IL-1),
la cual induce una amplia variedad de reacciones inflamatorias e inmunoldgicas,
tal como la produccién de IL-2 por las células TC. Los mismos queratinocitos son
autoestimulados por la IL-1, para proliferar, sintetizar y secretar otras linfocinas
incluyendo IL-6, IL-8, el factor estimulante de colonias de macrofagos y
granulocitos (FEC-GM), y el factor necrosis tumoral (FNT-a). Cada una de estas
moiéculas promueve reacciones inflamatorias o inmunolégicas por mecanismos
especificos. El FNT-a y la IL-1 ejercen ademas, una accion antiviral por medio de
la represion de la expresion de los genes virales.

Una vez activados, los TLC proliferan, se diferencian y participan en la lisis de las
células blanco por tres caminos diferentes:

a) Secretan perforinas y otras proteinas que perforan la membrana
celular.

b) Liberan sustancias que inducen la muerte celular programada
(apoptosis)

c) Liberan citocinas como el iNF-g, el FNT y la leucorregutina (LR)
gue limitan la actividad viral dentro de las células y atraen
macrofagos y otros fagocitos que pueden destruir a la célula. E!l
INF-g vy la LR inhiben la expresion de los genes virales y




estimulan la expresion de las moléculas de clase | del complejo
HLA en los queratinocitos humanos, lo que permite una mejor
presentacion de los antigenos virales y con ello una respuesta
inmune aumentada. La LR también aumenta la trascripcion de
las moléculas del CMH y la sensibilidad de las células
epiteliales cervicales inmortalizadas por el VPH16 para ser
destruidas por las células NK activadas por linfocinas LAK.

Es probable que los macrofagos y las células NK representen uno de los primeros
mecanismos celulares para eliminar y controlar células tumorales infectadas por el
VPH. Las células NK pueden, espontaneamente, matar in vitro células infectadas
por el virus y células tumorales sin previa sensibilizacidon, por un proceso llamado
muerte natural. Las ceélulas NK y los linfocitos citotdxicos CD8+, restringidos estos
altimos a moléculas CMH clase |, lisan sus blancos celulares por mecanismos
similares pero por estimulos distintos; mientras que la molécula CMH clase | en la
célula blanco son importantes en la presentacion del antigeno para los LTC, su
presencia inhibe el efecto citoxico de las células NK.

Por el contrario, la actividad citotdxica de las NK se presenta cuando la célula
blanco ha perdido la expresién de moléculas CMH clase Il también afecta la
citotoxidad de las células NK. Es bien conocido que la expresiéon de moléculas
CMH clase |l puede ser aumentada por efecto de INF-g es una variedad de
células, y el tratamiento de células blanco con esta citosina incrementa su
resistencia a las lisis por células NK; ia susceptibilidad puede ser recuperada con
el tratamiento con anticuerpos dirigidos para moléculas CMH clase [l. Sin
embargo, el mecanismo por el cual estas moléculas regulan la actividad de las
célutas NK no ha sido definido. Los macrofagc. son importantes mediadores
celulares potenciales de la inmunidad anti-tumoral. Por ejemplo, se ha demostrado
que las células NIH-3T3 transfectadas con el oncogen E7 del VPH 16 muestran
una susceptibilidad a la histolisis por macréfagos murinos activados, los cuales
efectuan su accion destructora por contacto directo con la célula blanco. Quiza
esto sea un de los mecanismo por los cuales el INF-g ejerce su accién sobre las
células tumorales, Ya que es el factor activador de macréfagos mas potente que
se conoce.

Respuesta Inmune Deficiente contra células tumorales infectadas por el VPH

La ineficiencia del sistema inmune para combatir el tumor puede estar asociada a
multiples fallas de los componentes del sistema inmune o de las células blanco las
cuales se van acumulando durante la evolucién de la enfermedad. En los
pacientes no inmunodeficientes, las alteraciones locales del sistema inmune son
inducidas, inicialmente por el VPH y las células tumorales. Las células blanco en
etapas avanzadas utilizan cuando menos tres caminos diferentes para evadir la
respuesta inmune:
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a) La modulacidon de la expresiéon de moléculas del CMH.

b) La modulacién de otras moléculas de unién de la superficie celular.

c) La modulacidon de la secrecion de citocinas celulares. Estos cambios
inducen una deplecion localizadas de células inmunocompetentes y una
disminucién de su capacidad de respuesta a las linfocinas reguladoras, lo
cual pudiera contribuir a la progresiéon tumorai de las NIC avanzadas.

Moléculas de complejo principal de histocompatibilidad. La expresion de
moléculas de clase | o la beta-2 microglobulina en los queratinocitos cervicales
esta disminuida ligeramente en los condilomas, importantemente en las lesiones
premalignas y es muy heterogénea o esta ausente en 75% de los carcinomas
invasores. La disminucion de la expresion de las moléculas de clase | ocurre en
un nivel postranscripcional directamente o por la pérdida de la proteina
transportadora PTA-1, la cual es esencial para el transporte de los péptidos
inmunogénicos hacia el reticulo endoplasmico. La disminucion d las moiéculas
CMH clase | en la superficie celular es un mecanismo de escape por el cual el
VPH evita ser reconocido por los LTC. Un mecanismo alternativo para evadir la
presentacién por molécutlas HLA | es la adquisicion de mutaciones en los epitopos
restringidos a LTC, como es el caso de una variante de la proteina E6, que no es
reconocida por fos LTC de individuos con el alelo HLS-B7+. L a expresiéon de las
moléculas CMH clase n normalmente esta restringida a celulas
inmunocompetentes y células CPA (células presentadoras de antigenos). Sin
embargo, estas moléculas se expresan de manera focal o uniforme en los
Queratinocitos cervicales, en el 50% de las NIC de alto grado y el 87% de los
canceres cervicales. No se conoce la influencia de las moléculas de la clase Il en
la evolucion de las lesiones, pero en todo caso los queratinocitos que las expresan
podrian interactuar con linfocitos TC o inhibir la actividad de las células NK. Por
otra parte, se ha encontrado correlacidon entre algunos alelos de moléculas de la
clase Il y el cancer cervical. Por ejemplo, las mujeres con el alelo HLA-DQw3 tiene
un riesgo mayor de desarrollar cancer de cérvix y los pacientes transplantados de
rifdn con el alelo HLA-DR?7, para desarrollar cancer de piel asociado al VPH 8.

Citocinas producidas por los queratinocinos cervicales neoplasicos. En forma
similar a los queratinocitos normales, en la linea celular no tumorigénica SK-v
derivada de una NIC y que contiene el VPH 16, se expresan y secretan
constitutivamente ta IL-6 y el FNT-a. Este ultimo ejerce en forma autdcrina un
efecto antiproliferativo, el cual al parecer se debe a la represidn de la expresién de
los oncogenes virales. Igualmente el factor de crecimiento transformante beta
(FCT- B), es que es muy parecido funcionalmente al FNT-a, también se expresa
en los queratinocitos humanos e inhibe en forma autdcrina su crecimiento. En
contraste los queratinocitos cervicales inmortalizados con el VPH 16 o 18 vy las
lineas celulares derivadas de carcicomas cervicales presentan una expresion
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disminuida de citocinas y no responde a la inhibicion del ICT-8. Estos datos
sugieren que la secrecion continua de

Citocinas por los queratinocitos cervicales es parte de un mecanismo de
inmunoproteccion de IL-6 y el FNT-a en las células infectadas por el VPH 16
pudiera presentar un mecanismo de autocontrol para prevenir el crecimiento
neoplasico. Por otra parte, es un estudio realizado en México se encontrd que en
la mayoria de los canceres del cuello uterino explorados, habia transcritos (por
RT-PCR) y que la proteina (por inmonohistoquimica) de la interleucina IL-10
estaba presente en las células tumorales. Esto sugiere que la respuesta celular
tipo Tc1 puede estar inhibida, lo cual facilita el desarrollo del tumor.

Linfocitos T citotdx/icos. Las lesiones benignas, premalignas y malignas inducidas
por el VPH estan infiltradas con linfocitos T principalmente CD8+. Sin embargo hay
evidencias que indican que estos linfocitos estan muy poco activados. Por
ejemplo, en estudios realizados con inmunohistoquimica, se observa que los
tejidos de tumores cervicales tienen muy pocos linfocitos T con receptores para
IL-2. Ademas los linfocitos infiltrantes se caracterizan por la pérdida de la
expresion de enzimas y, en ensayos de citotoxidad /n vitro, son solo activos
después de la generacién de clonas de células T. estos datos sugieren
fuertemente que ios LTC no han sido activados adecuadamente contra antigenos

especificos del tumor.
Células de Langerthhans. lLa densidad de las células de Langerthans esta muy
reducida en los condilomas y las NICs, especialmente en la de alto grado. Ademas
se distribuyen en todo el grosor del epitelio, y muchas de ellas se observan
morfologicamente alteradas, presentan dendritas acortadas y en menor numero.
Es posible que el epitelio infectado por el VPH no sea un medio favorable para las
células de Langerthans. La disminucién y alteracion morfoldgica de estas células
pudieran resultar en una presentacién antigénica local inefectiva y en
consecuencia causar una deficiencia inmunoldgica focal, lo que favoreceria una
infeccion persistente por el VPH.

Células NK o AN. En la rmayoria de las lesione pre y cancerosas inducidas por el
VPH, las celulas de NK estan presentes en cantidades limitadas, su actividad esta
disminuida y tiene una respuesta restringida a las citocinas inmunoestimuladoras.
En contraste, la actividad de las células NK obtenidas de la circulacion de estas
pacientes permanece normal. Por otra parte, las células neoplasicas de los
carcinomas invasores y los queratinocitocis inmortalizados por el VPH 16 son
resistentes a las células NK, lo cual parece estar relacionado con un factor
secretado por las células tumorales, o quiza con la expresion de moléculas de

clase !l que inhiben la actividad de las NK.

El sistema inmune es nuestra defensa mas importante ante una infeccién por
papilomavirus, toda la condicidbn que lo deprima puede alterar la respuesta
eficiente del organismo y permite progresién en su historia natural
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ELECTROCIRUGIA

ANTECEDENTES HISTORICOS:

La diaterma quirargica, tiene varios nombres, en Europa se denomina asa
diatérmica, en E.E.U.U y en Inglaterra en la actualidad se llama LEEP (acrénimo
del inglés Loop Electrosurgical Escision Procedure).

El asa diatérmica fue introducida en Francia en los primeros afios de la década de
1940 por Palmer, para la escision de polipos cervicales. Después fue ampliamente
utilizada por Ocupes y por Cartier para tomar muestras de la transformacion
atipica, en lugar de la biopsia. Por tanto la indicacion inicial del asa diatérmica era
la de un método diagnéstico. Hacia fines de la década de 1980 Boulanger y col y
Prendiville y Cullimore utilizaron el asa diatérmica como método terapéutico del
NIC. El asa diatérmica, por lo tanto, se transformé de un método diagndstico en un
método terapéutico. (5)

EFECTO BIOLOGICO DE LA DIATERMOCOAGULACION:

La diatermocoagulacion es un medio fisico de destruccion de los tejidos. Se basa
en el principio , enunciado por Joule en 1843 y ampliamente utilizados en
electrotécnica, segun el cual la corricate eléctrica, al atravesar un objeto
electroconductor, experimenta una pérdida de intensidad y desarmrolla calor. La
cantidad de calor desarrollada depende de diferentes factores: es menor si la
sustancia atravesada es buena conductora, es inversamente proporcional a la
amplitud del punto del objeto atravesado y, dentro de ciertos limites, proporcional
a la cantidad de corriente, a su tensién y a la duracion de su paso, ademas, el
nivel de temperatura alcanzado depende también de la posibilidad de dispersion
en el espacio circundante.

Dado que los tejidos de! organismo humano son conductores discretos, si se los
hace atravesar por una corriente eléctrica se desarrolla en ellos calor, en mayor
medida en las partes atravesadas cuya seccion es mas restringida.

EFECTO BIOLOGICO: De esta manera en el tejido se genera calor, que provoca
un dafio proporcional a la temperatura alcanzada. El dafio se divide en tres niveles
biolégicos, que corresponden topograficamente a tres fases superpuestas: el dafio
térmico que se verifica entre 45°C y 55°C aproximadamente, la necrosis térmica
se produce entre §5°C y 99°C, y la vaporizacion la cual se produce cuando la
temperatura supera los 100°C y se caracteriza por la transformacién de vapor de
agua de toda el agua contenida en el tejido.
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La diatermocoaglacion encuentra su indicacion en la eliminacion bajo observacion
de un tejido, obteniendo al mismo tiempo una buena hemostasia y una
cicatrizacién que mantenga en cuanto sea posible la funcion del drgano sobre la
cual se realiza. A este respecto conviene determinar correctamente la extension,
la profundidad y el efecto bioldgico, y recordar que estos tres parametros no deben
ser influidos por la naturaleza de la patologia sobre la cual se interviene, sino por
su topografia.

Extension: debe ser tal que siempre alcance al tejido sano, estos margenes no son
solo los periféricos sino también los centrales, esto es, hacia la endocervix, donde
es necesario llegar, sobretodo la circunferencia del canal, hasta el epitelio
mucipano, dado que la regeneracion epitelial parte siempre de las células que se
encuentran en los bordes, si sobre éstos se encuentran células patoldgicas, a
partir de ellas se regenerara un epitelio con caracteristicas analogas.

Profundidad: e! principio, arraigado en muchos ginecdlogos, segun el cual la
profundidad debe estar dictada por la gravedad del proceso, es absolutamente
errébneo. El concepto correcto es que la profundidad debe ser calibrada soélo en
funcion de espesor de las estructuras epiteliales.

Efecto Biologico: es importante no provocar una fibrosis cicatrizal ya que tiene un
efecto negativo sobre el dérgano como seria, atrofia de la mucosa con la
consiguiente fragilidad y estenosis del orificio cervical externo cuando el suceso es
periorificial. Sin embargo, también el uso sistematico de las Potencias elevadas
expone no raras veces ha algunos incidentes, como episodios hemorragicos
inmediatos por la abertura directa de arteriolas en las cuales la sangre circula
libremente por no haber producido una hemostasia adecuada de sus paredes.

El asa diatérmica es un instrumentc ablactivo constituido por un electrodo activo,
de diferente perfil, con filamento metalico cuyo espesor no debe ser superior a
2/10 de mm, que se utiliza para la funcidn de corte coagulante con emisién de
corriente alterna de alta frecuencia, regulada en la medida apropiada. La
coagulacion se produce por un aumento de la temperatura comprendido entre los
57 y 99°C, el corte se realiza con un electrodo activo de fino calibre. Con la
regulacion oportuna de la emisidn de alta frecuencia se podra combinar con la
funcion de corte puro con ia de la coaguiacion. (s)

Las asas de la nueva generacion tiene diferentes diametros (1x1 cm, 2x1 cm) y
tallos de longitud variable 5.5 cm, 8 cm y 12 cm. La diferencia de la antigua asa
diametrica y en el nuevo LEEP consiste en el hecho de que los generadores
determinan un flujo de ondas de radio de alta frecuencia ( 500 kHz y los 0.4 MHz).
El electrodo activo se calienta pero no produce corriente y la extirpacion de tejido
se hace por corte y coagulacion, de manera analoga a la del laser.




INDICACIONES

La primer indicacion para LEEP fue limitada a lesiones cervicales en las cuales la
iesion no se metiera al canal, sin embargo su uso se difundid hasta incluir lesiones
que incluso se extendieran al canal endocervical, asi como otras lesiones tales
como pacientes con curetaje endocervical positivo para displasia y discrepancia de
mas de 2 grados entre la citologia cervicovaginal y los hallazgos histopatolédgicos.
{7)

VENTAJAS

Requiere un material simpile y poco costoso (20 veces menos que el Laser), es un
método rapido por lo general menos de 10 minutos, y simple, de modo que se
puede hacer un tratamiento ambulatorio, con anestesia local, sin necesidad de
hospitalizacidon ni interrupcion laborai.

Se aprende en poco tiempo y mas facil que la cotizacién con laser, estando al
alcance de un mayor numero de profesionales.

La pieza de exéresis puede ser sometida a examen histolégico: las lesiones
misticas causadas por el asa diatérmica tienen un espesor de de 396 micrones,
contra un término de 411 micrones con el laser segun Write, la |nterpretac16n
histolégica se realiza sin dificultad an el 98.5% de los casos. (7)

Después de la cicatrizacién el cuello recupera un aspecto normal, y. por io general
se puede hacer un seguimiento colposcdpico y citoldégico ef‘caz. . :

COMPLICACIONES

Son poco frecuentes, y por lo general no presentan factores de §ravéaad.

-Compllcaclones perioperatorias

Las unicas complicaciones perioperatorias son los dolores tolerables gracias a
infiltracion anestésica local, y las eventuales hemorragias, que nunca son
abundantes y a veces (sobretodo en las horas § y 7 requieren una simple
electrocoagulacion).

-Complicaciones secundarias

Las hemorragias se han observado con una frecuencia del 3.03% al 4%, pero no
se han referido formas graves. La estenosis cervical alcanza una frecuencia de
6.6% por lo general son moderadas y no dificultan los controles ulteriores. No se
han constatado formas severas, con retensidn menstrual. Las implicaciones
psicoldgicas secundarias a la infeccién por VPH y su asociacion con las displasias
cervicales, esta basada en situaciones de autoacusacidn y comportamientos
culpables. Los problemas psicosexuales pueden ser importantes también porque
involucran a la pareja transformando la sexualidad en una experiencia no
agradable, con pérdida de deseo sexual. Las intervenciones quirargicas en la
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esfera genital parece tener alteraciones en la sexualidad, principalmente las
mutilantes. (14)

EFECTOS COLATERALES DE LA CONIZACION

Dispareunia

Estenosis cervical

Dismenorrea

Esterilidad

Aborto

Parto prematuro

Actividad sexual reducida

Alteraciones de la personalidad (depresién, histeria, hipocondria, paranocia).

La frecuencia de las complicaciones tardias después de la cotizacion, el
incremento del namero de mujeres portadoras del NIC, el concepto de que el
tratamiento del NIC no se basa en la gravedad histolégica sino sobre la
localizacidn exocervical, exoendocervical o endocervical han orientado el empleo
de tratamientos destructivos o escisionales.

TECNICA DE LA CONIZACION

La conizacidn es una técnica diagnodstica y curativa, la cual consiste en la
extirpacion de un cono de tejido en apice truncado, cuya circunferencia de base
pasa por fuera de la zona yodonegativa con la solucién del lugol y cuyas paredes
comprenden el canal cervical en buena parte de su altura. La altura del cono es
variable segun se trate de mujeres en edad fértil o no. En el primer caso, en que la
union escanocilindrico se encuentra proxima el oficio externo, no es necesario
profundizar mucho el cono; en las mujeres menopdausicas, en la que la unién
escamocilindricas es alta, el cono debe ser profundizado casi hasta el orificio
interno (2.5 a 3 cm). La altura del cono en la actualidad, se mide por extension en
altura de la lesidn. (15)

La técnica quirdrgica consiste en lo siguiente:

1. Bajo efecto anestésico (BPD O BPC), y en posicion ginecoldgica, se
visualiza el cuello uterino mediante un espejo vaginal.

2. Se realiza colposcopia con aplicacidn de acido acético al 3-5% y después
de 15 a 30 segundos, penetra en el epitelio alterado produciendo una
coloracién blanca delimitando el area a conizar.

Se colorea la portio con solucidn yodoyodurada. De esta manera se delimita
aun mas la zona yodo negativa que se va a conizar.

Mediante el empleo de una asa de 2x1 cm se produce a excidir la lesion,
por fuera de la misma en sentido longitudinal o vertical, a una velocidad de
1mm por segundo.
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5. Se verifica hemostasia y se procede a la extraccion del canal endocervical
con asa de 1x1 cm, se verifica la hemostasia, conciluyendo el
procedimiento.

6. El fragmento conico se envia al patélogo intacto, con un punto de sutura
que se localice a las 12 horas como referencia. La pieza se fija en formol y
antes de subdividirlo se definen los margenes coloreandolos con tinta china :
indeleble a diferentes solventes y se procede a su estudio. :

CONIZACION CERVICAL

Técnica del tratamiento de la displasia por exéresis con el asa diatérmica. Corte
sagital del labio anterior al cuello.

La lesion esta representada en negro. Ocupa las glandulas. El asa diatérmica se
introducira perpendicularmente a la mucosa glandular, junto a la unién (17)
Seguidamente, se desplazara paralelamente a la superficie. Después se retirara
perpendicularmente pasando por dentro del epitelio pavimentoso sano. Si fuera
necesario, se tomara un fragmento mas profundo (18).
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EFECTO DE LA ELECTROCIRUGIA EN EL RESULTADO DEL EMBARAZO
SUBSECUENTE ‘

Se ha visto que los métodos no quirargicos tienen escasa repercusion sobre el
futuro obstétrico de la paciente. La técnica que mas consecuencia acarrea es la
conizacion, y particularmente la conizacidén quirargica.

Los riesgos tedricos de la conizacion son:

e Una disminucion del moco cervical por destruccion mas o menos amplia del
epitelio endocervical.

e WUna esclerosis cicatrizal causante de estenosis (con la consiguiente
dificultad para los controles) o de distocis cervical en el momento del parto.

e Si interesa el orificio interno del cuello, puede dar lugar a una
incompetencia istemicocervical.

« Riesgo de infeccion ascendente (salpingitis).

« Estos riesgos tedricos exponen, pues, a la esterilidad cervical o incluso
tubarica, a los abortos tardios, a los partos prematuros o a la distocias
cervicales, con el consiguiente aumento del riesgo necesario.

FERTILIDAD: Segun Rudigoz cuando no hay variaciones en los demas
parametros, la fertilidad de las mujeres sometidas a una conizacién es idéntica a la
poblacién general. (19)

ABORTOS DEL PRIMEF. TRIMESTRE: La conizacidn no.parece. constituir un
factor de riesgo suplementario. Para Philippe los abortos espontaneos precoces
en 1135 embarazos en conizacién , alcanzan un indice promedio del 14%,
levemente superior al indice de abortos espontaneos de la poblacion general
(aproximadamente el 11%).

PARTOS PREMATUROS: También parece aumentar el riesgo de partos
prematuros, que estaria en funcién del tamafno de ia conizacién. En las grandes
conizaciones de mas de 4ml o mas de 2cm de altura el indice de partos
prematuros puede alcanzar el 30.4% contra 10% con las pequefias conizaciones.

Alex Ferencczy y cols. determinaron ai efecto de la electrocirugia sobre el
resultado del embarazo, y encontraron que en una serie de 574 mujeres en edad
productiva fueron tratadas con electrocirugia por presentar lesiones intrepiteliales
escamosas de bajo grado y alto grado, determinando la incidencia de embarazo
dentro de un periodo de 3 afios posteriores en tratamiento, comparado el numero
de embarazos observado con el numero de embarazos esperados en la poblaciéon
del estudio, obteniendo una incidencia de 8.5 por 100 mujeres por afo, comparado
con 7.4 por 100 mujeres por afio de la poblaciéon general. Es decir 54 mujeres
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embarazadas, de las cuales 46 (B4%) tuvieron embarazos de término, 3 pacientes
presentaron partos prematuros y 5 pacientes pérdidas fetales del primer trimestre.
Concluyendo que la encision electroquirdrgica con una profundidad maxima de
1.5cm y un diametro de 1.8cm no parece tener efectos adversos en el resultado
perinatal. (20)




ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LA VIGILANCIA
CITOL(’DGICA-COLPOS’COPICA VERSUS TRATAMIENTO
CON ELECTROCIRUGIA EN PACIENTES PORTADORAS

DE VIRUS DE PAPILOMA HUMANO (VPH)
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RESUMEN.

Ramos M B R. Méndez S. R. Estudio comparativo entre vigilancia citologica-
colposcdpica versus tratamiento con electrocirugia en pacientes portadoras del
virus de papiloma humano (VPH). Hospital general “Tacuba" y Hospital S.S.A.

La relacion entre VPH con displasia cervical y cancer cervicouterino ha dado como
resuitado la generacion de diversos meétodos diagnosticos que permitan su pronta
identificacién y su tratamiento inmediato.Esto ha condicionado generalizar el
tratamiento con las diferentes alternativas disponiblesa a toda paciente portadora
de VPH. Existen autores que reportan resultados alentadores con e manejo
expectante a través de la vigilancia citoldgica-colposcdpica.

Objetivo: Determinar si la vigilancia citologica y colposcopica es suficiente para el
manejo de mujeres portadoras de VPH cervical.

Material y métodos: Estudio de cohorte retrospectivo, comparativo y retrolectivo.Se
incluyerén pacientes portadoras de VPH (confirmado por citologia . colposcopia e
histologia), captadas en la clinica de colposcopia , en el periodo comprendido en
agosto de 1996 a agosto del 2001. Se formaron dos grupos de manera
aleatorizada: el primero conformado por pacientes que no recibirian tratamiento y
el segundo por aquellas sometidas a electrocirugia. Ambos grupos tuvierdn
seguimiento citologico-colposcopico cada 4 meses y por espacio de dos afios. Se
determind el porcentaje de curacidn y no curacién , en cada uno de los grupos, a
un afio y dos anos de iniciado el tratamiento. Se compararon los resultados
obtenidos.

£l analisis estadistico de los resultados se llevd mediante |la prueba de Chi
cuadrada, considerandose p<0.05 como significativa.

Resultados: 361 pacientes fueron incluidas en el estudio de las cuales 221 (61%)
se manejaron expectantemente, es decir so6lo con vigilancia citologica
colposcopica y 140 (39%) con electrocirugia . El grupo de edad predominante fue
entre 31 y 40 afios, representando €! 34% de la poblacion estudiada, con una
frecuencia del 30% en las del manejo expectante y 40% en el de electrocirugia.
El antecedente de dos © mas embrazos, se encontro en el 73% de los casos con
manejo expectante y el 78% de los de electrocirugia . Asimismo, predominardn las
pacientes con un solo companero sexual hasta un 65% en el manejo expectante u
70% en las tratadas con electrocirugia. El tabaquismo fue similar en ambos
grupos, estimandose en un 71%.

Se observo curacion en el 91% (201) de los casos con manejo expectante y
90%(120) de los que recibieron electrocirugia como tratamiento en el primer afo
de seguimiento . Al comparar dichos resultados, se encontré una diferencia
significativa con una p<0.05 a favor del manejo expectante . A los dos arfios de
seguimiento , el porcentaje de curacién se incrementé en ambos grupos , el 95%
(211) para el manejo expectante y 90% (126) para la electrocirugia, sin existir
diferencia significativa.

Conclusion: La vigilancia citologica y colposcopica (manejo expectante) e
suficiente en pacientes portadoras de lesiones subclinicas de VPH cervical, ya que
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ofrece los mismo resulitados QUe la electrocirugia en un periodo de dos afos, por
lo que constituye una opcidon en el manejo de VPH.
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INTRODUCCION.

El virus del papiloma humano (VPH) pertenece a la familia de los papota virus o
papovaviridae. Es causa de las infecciones de transmisidon sexua! mas frecuente
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 afos. (21, 22, 23, 24, 25)

Actualmente, se acepta que el VPH es el principal agente etiologico
infeccioso asociado al cancer cervicouterino y ala neoplasia intraepitelial cervical
(NIC) (26).

La frecuencia de la enfermedad varia de acuerdo al método diagnodstico
utilizado y el tipo de poblacidn examinada, en genera! se estima una frecuencia
entre 3-6% en la poblacion abierta, utilizando métodos de biologia molecular varia
del 16-30%. si la busqueda se realiza en mujeres con NIC y cancer cervical, el
VPH se encuentra hasta el 80% de los casos. (27, 28. 29).

Se han descrito mas de 80 genotipos de VPH de los cuales 21 afectan al
tracto genital inferior. Por su participacion en la génesis del cancer epidermoide
del cerviz, que es un problema de salud publica en México y en muchos otros
paises, los VPH se han dividido en tres 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. (29, 30, 31).

El genoma del VPH puede dividirse en dos regiones codificadoras y
unsegmento no codificador. La regidtn codificadora E (*early” temprana), que
representa cerca del 45% del genoma viral , contiene los genes E1-E8 necesarios
para la replicacion viral y para la transformacién celular. Los genes E6-E7 estan
implicados en la transformacion oncogénica del VPH 16 y 18. La region
codificadora L (“late” tardia) representa alrededor de 40% del genoma viral,
contiene los genes L1 y L2 que codifican para las proteinas estructurales de la
capside viral . La region no codificadora “LCR" (“long control region”) representa

cerca del 15% del genoma viral e interviene en el control de la expresién de los
genes virales. (32).

Se reconocen 3 fases en las infeccion por VPH: infeccidén, incubacién y
expresion activa. Despues de 9 meses de infeccidn, existen dos grupos de
pacientes; 1) los que permanecen en remision clinica, que pueden presentar

infeccion latente y contagiar y 2) los que presentan recaidas hacia periodos de
expresion viral activa. (33).

Las formas del VPH se manifiesta en mujeres son: (29, 33)

a. Latente: Es totalmente asintomatica y la presencia de VPH solo puede
demostrarse mediante métodos de biologia molecular.

b. Subclinica: Se hace aparente alaplicar acido acético al 3 © 5%.

c. Clinica : Es visible a simple vista.
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La infeccién por VPH una vez adquirida , es capaz de desaparecer y reaparecer
en forma periddica , lo que origina un comportamiento ciclico de la enfermedad
que no tiene relacion con la terapéutica empleada, o que se dé a pesar de ella, y
que depende del equilibrio / desequilibrio entre la cantidad e infectividad del
agente y la inmunidad sistémica y local del huésped. (30)

La inmunosupresion es importante en la génesis de la infeccion por VPH y
NIC asociadas. Los siguientes datos respaldan la importancia del déficit
inmunologico en la infeccion por el VPH en pacientes con trasplante renal tratados
con inmunosupresores se pone de manifiesto una elevada incidencia de infeccion
por VPH y NIC ; los pacientes con Linfoma de Hodking, linfoma no Hodkiniano u
otras neoplasias presentan mayor riesgo de infeccion por VPH; las verrugas
genitales aumentan durante el embarazo, que constituye un intervalo de
IiNnmunosupresion . (33)
El tabaquismo tiene un efecto adverso sobre el sistema inmune incrementando el
riesgo de VPH y cancer cervical. (34)

El diagndstico se establece por citologia, colposcopia e histologia mediante
la demostracidon de cambios atribuibles directamente al virus. Técnicas como la
inmunohistoquimica, microscopia electrénica, presentan limitaciones clinicas
debido a su falto de sensibilidad. La tipificacion del VPH como medida de salud
publica, por el momento, carece de validez debido a los altos costos que
representa. (31. 33)

A partir de la aparicion del sistema Bethesda en 1998, la infeccidén por VPH
se clasificd como parte, la lesidn escamosa intraepitelial de bajo grado (LEIGB)
que incluye también a la displasia leve 6 NIC 1. Esta unificacidn se basa en que
genéticamente, ambas son lesiones diploides 6 poliploides que en el 90% de los
casos tienen tendencia a regresar espontaneamente, por lo que no requieren de
terapéutica , solo vigilancia. (35)

£l tratamiento de la infeccion por VPH depende de si ésta es clinica o

subclinica, ya que no existe terapia que destruya el VPH intracelular que
permanece en forma latente .
Si la infeccion es subclinica sin asociacion a displasias ¢ condiloma acuminado sin
otra patologia agregada debe preferirse vigilancia citocolposcopica. En mujeres
con lesidn cervical clinica, sintomatica o no, puede ofrecerse terapeutica
destructiva por medios quimicos ( imiguimod, podofilina, acido tricloroacético, 5
fluoracilo , interferén) ¢ fisicos ( exsicidn quirurgica, crioterapia, electrofulguracion,
asa diatérmica & vaporizacidn con laser) (29. 31. 33, 34, 35, 36, 37. 38, 39, 40 ) Debe
advertirse el alto niumero de fracasos que tienen todos los métodos de los que se
dispone y gque se manifiesta por recurrencias; se curan las lesiones y nola
enfermedad. Solo la inmunidad del hospedero es capaz de controlar la
replicacion viral (29)
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En mujeres sin inmunocompromiso, ni inmunodeficiencia, la evolucidn
natural de la infeccion por VPH, en el 90% de los casos es hacia la curacion o la
progresion al 10% restante.

El virus de bajo riesgo se elimina en un periodo de 6 meses y el de aito
riesgo se elimina en 12 a 18 meses (29)

Nassiel et al. siguieron 5§55 mujeres con prueba citolégica de NIC I. Solo se
trataron a las que progresaron a NIC ill. Durante el estudio, 62% de las mujeres se
normalizaron, en tanto que el 16% progresaron al NIC Il y se trataron

subsecuentemente. (41)

Mehilow et al. llevaron a cabo un meta-analisis de estudios que siguieron a
mujeres que no se trataron después del diagnostico citoldgico anormal. Publicaron
que el tanto 47.4% de las enfermas con LEIGB regresaron a la citologia normal al
transcurso de 2 anos, el 20.8% avanzaron al NIC Il y Il y 0.15% a cancer. (42)

Ostor llevd a cabo una revision amplia de 17 estudios publicados que
incluyeron 4,504 pacientes. Encontré que sin tratamiento 57% de los NIC |
remitieron de manera espontanea; 32% persistieron con NIC | y 11% avanzaron a
NIC I, Il o cancer. En total, el indice de progresidon a cancer cervical invasion fue

de 0.3%.

Estos estudios demuestran que aunque una proporcién de mujeres con
LEIBG pueden desarrollar lesiones de alto grado o cancer invasor, un gran
numero, sino es que la mayoria, mostraron regresién espontanea de la lesion. El
alto indice de regresion ofrece a la paciente la oportunidad de recibir un manejo

expectante.

El manejo expectante consiste en el seguimiento cito-colpocscédpico en
pacientes portadoras del VPH con toma de papanicolaou cada 3- 4 meses o
colposcapia a los 6 y 12 meses de diagnostico. (34, 43, 45,)

Hamm realizo un analisis en que compard mujeres con NIC | que recibieron
tratamiento y aquellas sometidas a manejo expectante. Concluyd que el manejo
expectante lleva un mejor resultado en el 87% de los pacientes quienes tuvieron

resolucion espontanea. (44)

Un estudio prospectivo con 89 pacientes con NIC | con seguimiento cito-
colpo-histologico realizados cada tres meses en pacientes de la practica privada,
documento reduccion espontanea en 75% dentro del primer afio de seguimiento.
El tiempo promedio de resolucion fue de 9 meses. El autor concluyd que el
manejo expectante del NIC | es seguro, de bajo costo en una poblacidn que
permita un seguimiento adecuado. (a3)

Dugan realizd una evaluacidon prospectiva de 220 mujeres con NIC las
cuales no recibieron tratamiento sino seguimiento cito-colposcépico. Por biopsia
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se confirmo la progresidn a NIC 1I, lll, persistencia en 18.6% y regresion en el
62.7%. (31)

La relacién entre VPH con displasia cervical y cancer cervicouterino a dado
como resultado la generacién de diversos métodos de diagnodsticos que permitan
su pronta identificacion y su tratamiento inmediato.

La literatura reporta consistentemente la existencia de subtipos de virus que
son de alto riesgo para generar lesiones displasicas. Una de las principales
dificultades respecto a este punto, a sido la accesibilidad por costo de métodos
diagndsticos disponibles que permiten obtener el subtipo. Esto va condicionado
generalizar el tratamiento con las diferentes alternativas disponibles a toda
paciente portadora de! VPH. Sin embargo existen autores que reportan resultados
alentadores con el manejo expectante, a través de vigilancia cito-colposcépica,
encontrando una remisidén espontanea a los 12 y 18 meses en un 75-87%
independientemente del subtipo.

De acuerdo con lo anterior consideramos importante presentar la
experiencia de la clinica de colposcoplia del Hospital General Tacuba del ISSSTE
y Hospital S.S.A., en el manejo de lesiones subclinicas del VPHcervical, donde los
meétodos de diagnosticos son limitados para identificar los subtipos y los
tratamientos disponibles son de costo elevado.

FALLL

OBJETIVO

Determinar el porcentaje de curacién a 12 y 24 meses en pacientes infectados por
VPH a través de la valoracion citoldgica-colposcdpica y electrocirugia.

Determinar si la vigilancia citoldgica y colposcopica es suficiente para el manejo de
mujeres y portadoras de lesiones subclinicas del VPH cervical.

HIPOTESIS

El manejo expectante de mujeres infectadas por VPH a nivel cervical no presenta
diferencia en el porcentaje de curacién a 1 y 2 afios comparado con mujeres que
reciben tratamiento con electrocirigia. :
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MATERIAL Y METODOS

Es un estudio de cohorte retrospectivo, comparativo y retrolectivo. De
agosto de 1996 a agosto del 2001. Se captaron a todas aquellas mujeres enviadas
a la clinica de colposcopia de! Hospital general Tacaba del ISSSTE y Hospital
S.S.A. con citologia anormal para VPH, con vida sexual activa
independientemente de la edad, nimero de gestas, ndmero de compafieros
sexuales, con o sin tabaquismo. Se realizaron estudios complementarios para
confirmar diagnostico de envié. Dichos estudios incluyeron:

1. Colposcopia, es decir, la inspeccién cervical después de la aplicacidon de &acido
acético al 3%. La colposcopia se considerd satisfactoria siempre y cuando la unién
escamocolumnar y lesién cervical por VPH fueran visibles.

2. Toma de biopsia de zonas sugestivas de VPH por colposcopia.

3. Legrado endocervical o cepillado. Consistid en la toma de tejido del conducto
endocervical mediante legra o citobrush.

Se incluyeron en el estudio pacientes que cumplieran con los siguientes criterios:

1) Correlacion citolégica, colposcopica e histologica para VPH.
2) Legrado endocervical o cepillado negativos.
3) Colposcopia satisfactoria.

No se incluyeron en caso de:

1) No existir correlacion citoldgico, colposcédpica e histolégica para VPH.

2) Legrado endocervical o cepillado positivos.

3) Colposcopia no satisfactoria.

4) Tratamiento extrahospitalario previo.

5) Embarazo.

6) Tratamientos con medios quimicos (imiquimod, podofilina, acido
tricloroacético, 5-fluoracilo, interferon) o fisicos (excision quirdrgica,
electrofulguracion, asa diatérmica, vaporizacién con Laser).

7) Patologia que alterara el sistema inmune (lupus eritematoso sistémico,
Diabetes Mellitas, Neuropatias, Trasplante renal, Cancer, HIV, etc.) o estar
bajo tratamiento inmunopresor.
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Se excluyeron aquellas pacientes que:

1) Se negaron a recibir manejo expéctante o electrocirugia.
2) Abandonaron el seguimiento citoldgico y colposcopico.
3) Durante el seguimiento se embarazaron.

Se formaron 2 grupos de manera aleatoria:

El primero se manejo expectantemente y el segundo, recibid electrocirugia. Ambos
grupos tuvieron seguimiento por espacio minimo de 2 afios a través de controles
citoldgicos y colposcopicos cada 4 meses. Se determind el porcentaje de curaciéon
y no curacion en ambos grupos a los 12 y 24 meses, se compararén los resultados
obtenidos.

Los datos se obtuvieron del Libro del Registro Interno de la Clinica de Colposcopia
y de los expedientes clinicos de las pacientes, se procedi6 al vaciamiento de la
informacion en forma de base de datos utilizando el programa Excel Windows 98.

El analisis estadisticos de los resultados se llevd a cabo mediante la prueba
Chi cuadrada, considerandose p<0.05 como significativa.

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

a) Independientes.
« Manejo expectante.

Consiste en el seguimiento psicoldgico y colposcépico de pacientes portadoras de
VPH cada 4 meses.

= Electrocirugia.

Bajo efecto anestésico (BPD O BPC), y en posicion ginecoldgica, se visualiza el
cuelio uterino mediante un espejo vaginal.

Se realiza colposcopia con aplicacidn de acido acético al 3-5% y después de 15 a
30 segundos, penetra en el epitelio alterado produciendo una coloracién blanca
delimitando el area a conizar.

Se colorea la portio con solucién yodoyodurada De esta manera se delimita aun
mas la zona yodo negativa que se va a conizar.

Mediante el empleo de una asa de 2x1 cm se produce a excidir la lesién, por fuera
de la misma en sentido longitudinal o vertical, a una velocidad de 1mm por.
segundo. .
Se verifica hemostasia y se procede a la extraccion del canal endocervncal con asa
de 1x1 cm, se verifica la hemostasia, concluyendo el procedimiento.
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El fragmento cdénico se envia al patologo intacto, con un punto de sutura que se
localice a las 12 horas como referencia. La pieza se fija en formol y. antes de
subdividirlo se definen los margenes coloreandolos con tinta chlna indeleble ‘a
diferentes solventes y se procede a su estudio. o .

b) Dependientes.
e Curaciéon

Seran. considerados aquellos casos que presenien 13 0 ~mas - controles

citocolposcopicos consecutivos negativos a VPH durante el seguimiento.

= No curacion

Se incluyen pacientes que presentan persistencaa o rec:vnda de la infeccién
durante la vigilancia cito-colposcépica. -

e Persistencia.

Se considerara en pacientes que presenten durante el segu:mlento controles
citocolposcépicos al VPH.

e Recivida.

Se considera cuando posterior. a la - curacién .de "un:-afo (3 controles
citocolposcopicos negativos se presentan positividad).




RESULTADOS

En el presente estudio, se mcluyeron 361 pacientes de las cuzales 221 (61%)
recibieron manejo expectante y 140 (39%) electrocirugia.- (Grafica No.-1) -

Dentro de las caracteristicas generales dentro de la poblacion estudiada podemos
mencionar: la edad, gestas, namero de comparfieros sexuales y tabaquismo.

La edad predominante de las pacientes estuvo comprendida entre los 31y 40
afios con una frecuencia del 30% en el manejo expectante y 40% en el grupo con
electrocirugia, representando asi el 34% de la poblacién general. (Tabla 1)

Se observd que en ambos grupos fue mas frecuente el antecedente de 2o més
embarazos, estimandose en el 73 y 78% de los casos. (Tabla 2) . -

En relacion al numero de comparieros sexuales, los datos muestran que el mayor
niumero de pacientes tanto en el grupo de manera expectante como de
electrocirugia refirieron tener solo una pareja sexual. (Tabla 3)

No hubo diferencias en cuanto al porcentaje de paciente con tabaqulsmo po iti
siendo en ambos grupos de 71%. (Tabla 4)

Todas las pacientes contaron con 6 controles cnocolposcéplcos durante
de seguimiento. : B :

Durante el primer afio de seguimiento se’ observé curacnén en el 91% (201) de los",
casos manejados expectantemente y en el 86% (120) de los- que" rec:bleron
electrocirugia.

El resto de la poblacion correspondxo a los casos de no curacién (persistencia).
(Tabla 5, grafica 2).
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A los dos afios de estudio, el porcentaje de curacion se incrementdé en ambos
grupos; 95% (211) en el expectante y S0% (120) en el de electrocirugia. Del 5%
de los casos con manejo expectante que no presentaron curacién, el 2% (7)
persistieron con infeccion y el 2% (3) correspondid a recivida. (Tabla 6, grafica 6)
En relacion al 10% de las pacientes con electrocirugia que no curaron el 4% (6)
correspondio a persistencia y el 5% (7) a recivida y el 1% a progresion ( a NIC 1),

Al comparar los resultados de curacién en ambos grupos, utilizando la prueba Chi
cuadrada, se encontro diferencia significativa a favor del manejo expectante con
una p<0.05 durante el primer afio de seguimiento, sin embargo, cuando se analizé
el porcentaje a los 2 arfios reiniciado el tratamiento no se encontrdé diferencia
significativa con una p>0.0S5.
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DISCUSION

De acuerdo con los resultados obtenidos con el presente estudio, las
caracteristicas generales de la poblacién portadora de VPH  incluydé edad
comprendida entre los 31-40 afos, antecedentes de 2 o mas embarazos,
tabaquismo positivo y la presencia de un comparnero sexual como lo reportado por
Gonzalez (29) y Woodman (30); sin existir diferencias significativas entre grupo
con manejo expectante y con electrocirugia.

Las lesiones de bajo grado (infeccién de Bajo Grado NIC |) en manejo expectante
presentaron curacidn espontanea sin tratamiento en un 95% versus un 90% con
electrocirugia en un periodo de dos afos de seguimiento, siendo consistentes con
los hallazgos reportados en la Literatura de acuerdo a los estudios realizados por
Melnikow (24), Soutter y Fletcher (31), entre otros, donde el tiempo de curacién de
las lesiones se presentd en un periodo comprendido entre 6 meses y 2 anos;
encontrandose el mayor aprendizaje de curacién durante el primer afo.

Estos resultados permiten mantener una conducta expectante para este grupo

especificamente de mujeres, sin riesgo significativo de progresar en lesiones de
alto grado.

Otro punio a destacar, es la accesibilidad en costo del manejo expectante contra
electrocirugia, que permitira un seguimiento mas integral en pacientes con dicha

patologia en donde su lugar de origen no cuenta con este métc2o destructivo local
(electrocirugia).
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CONCLUSIONES

Las pacientes portadoras de lesiones subclinicas de VPH cervical
presentaron curacion a dos afios en mas de un 80% en forma
espontanea, sin necesidad de aplicar tratamiento alguno.

E! grado de curacion de las lesiones cervicales por VPH mediante
electrocirugia oscilo entre el 86-90% a uno y dos afos,
respectivamente.

El grado de curacidon en pacientes con lesiones subclinicas de VPH
cervical, al ser sometidas a manejo expectante o electrocirugia, no
mostrd significancia a los dos afnos de iniciado el tratamiento.

La vigilancia citolégica y colposcopica es un método suficiente,
accesible y facil que representa una opcidn en el manejo de
pacientes con lesiones subclinicas con VPH cervical.




ANEXOS

Grafica 1

PACIENTES PORTADORAS DEL VPH
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CARACTERESTICAS GENERALES DE LA POBLACION ESTUDIADA

Tabla 1. EDAD

Grupos de’ Expectante * _| - i Eledtroclvugia s
Edad No. de Casos % No. de Caso
<20 - 4 2 1 1
21-30 50 23 41 29
3140 68 30 55 40
41-50 66 30 37 26
51 o mas 33 15 <] 4
TOTAL 221 100 140 100
Tabla 2. EMBARAZOS
Expectante Electrocirugla

No. de Casos % No. de Casos )

Nuligesta 20 9 7 s
Primigesta 39 18 24 17
Multigesta 162 73 109 78
Total 221 100 140 100

Multigesta: Se incluyen pacientes con 2 o mas embarazos
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CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION ESTUDIADA

Tabla 3.

NUMERO DE COMPARNEROS SEXUALES

2a4 61 28 38 28
5 o mas 16 7 3 2
Total 221 100 140 100
CS: Compaferos Sexuales
Tabla 4. TABAQUISMO
Expectante -- 4% 5" Electrocirugia
Tabaquismo No. de Casos % |iw:No.de Casos | % -
Si 156 71 100 71
No 65 29 40 29
Total 221 100 140 100

ESTA TESIS NO SALY
NE LA BIBLIOTECA
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CURACION DE PACIENTES PORTADORAS DE VPH A 1 ANO DE
SEGUIMIENTO

Tabla &.
CURACION St NO TOTAL
Expectante 201 20 221
Electiocirugia 120 20 140
Total 321 40 361

Chi cuadrada, p<0.05

Grafica 2

CURACION
L0 NO CURACION

Chi cuadrada, p<0.05



CURACION DE PACIENTES PORTADORAS DE VPH A DOS ANOS DE
SEGUIMIENTO

Tabla 6.

CURACION sl NO TOTAL

tante 211 10 221

Electrocirugia 126 14* 140

Total 337 24 361
“De este grupo de pacientes, 6 presentaron persistencia de infeccion VPH, 7 recidiva y 1
progresion a NIC2,

Chi cuadrada, p>0.05

Grafica 3

2 ANOS 0 CURACION

E NO GURACION

EXPECTANTE

ELECTROCIRUGIA

Chi cuadrada, p>0.0
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