UNIVERSIDAD

FACULT

DIVISION DE

HOSPITAL DE

NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

AD DE MEDICINA

ESTUDIOS DE POST-GRADO

ESPECIALIDADES

CENTRO MEDICO LA RAZA

INSTITUTC MEXICANQC DEL SEGURC SOCIAL

RELACION CONDILOMA - CARCINOMA CERVICOUTERINO

EN 163 CASOS CONSECUTIVOS EN UNA ARO

TESIS PARA OBTENER EL TITULO EN LA ESPECIALIDAD

DE. ANATOMIA

PRESEN

PATOLOGICA

T A

DRA. MARCELA ALAMILLO VERA

MEXICO D.F.

1992

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



RELACION CONDILOMA - CARCINOMA CERVICOUTERINO

EN 163 CASOS EN UN ARO



CBJETIVOS DE LA TESIS:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Determinar el nimero de piezas quirilirgicas y biop-
sias con Carcinoma Cervicouterino,

Determinar el nimero de piezas quirGrgicas y biop-
sias con displasia.

Conocer el nimero de piezas guirirgicas y biopsias
con displasia y carcinoma cervicouterino con
relacidén y frecuencia con el condiloma cervical

Establecer la relacib6n y asociacidn estadistica
entre condiloma cervical y displasia

Establecer la relacidn de asociacidn estadistica
entre condiloma cervical y carcinoma cervicouteri-
no.

Mejorar el manejo de pacientes con Condiloma
cervical, evitando la evolucidn hacia displasia y/o
cdncer.

Utlizar este trabajo como medio para recibir mi
grado en Anatomia Patoldgica.



ANTECEDENTES CIENTIFICCS

La papilomatosis genital es una enfermedad considerada
de transmisidn sexual gue se conoce desde la médicina
antigua; es llamada por los griegos "CONDILOMA". Es en
1917 cuando Walesh inicia esperimentos sobre la condilo-
matosis inoculando en humanos material de condiloma no
filtrado lograndose observar un periodec de incubacidn de
6 semanas a 8 meses; seis anos despues en 1923 se logra
demostrar el origen viral de la enfermedad al inocular a
voluntarios con material filtrado. A fines de la decada
de los 60's se logra identificar al virus por medio del
microscopio electrdnico descubriendo particulas icosaé-
dricas con un diametro entre 45 y 55 nanémetros
constituidos por 72 capsdmeros. Antes de 1975 se crela
cue todas las verrugas humanas (vulgares, plantares vy
genitales) eran producidas por el mismo tipos de virus
del papiloma. Con la aplicacidn de nuevas técnicas de
hibridacidon molecular en el decenio de los 70's se hizo
posible el descubrimiento de estas variedades del virus
del papiloma humano VPH, de 1los 60 identificados, al
mence 20 estan relacionades con la presencia de
infeccidn genital.

Actualmente se reconocen las caracteristicas citoldgicas

e histolégicas producidas por los virus de verrugas



genitales del cuello uterino, en 1956 Koss y Durfee,{1l),
fueron los primeros en describirlas, pero éstas se
creyeron gque eran una variante de displasia y no una
manifestacidén de las verrugas. Fue hasta 1970 gue
Meisels y Fostin (8) relacionaron los cambios
caracteristicos de 1la infeccidn por virus de verrugas
y los descubrimientos realizados por Jenson y
colaboradores (9),sobre la replicacidén viral la gue se
encuentra relacionada con la proliferacidn hiperpléasica
de células basales y parabasales (acantosis), vacuoliza-
cidn citoplasmica generativa (coilocitosis) y engrosa-
miento variable de las capas mas superficiales
(hiperqueratosis, paragueratosis).

La infeccién por VPH de vias genitales es una de las
infecciones virales mas frecuentemente transmitidas por
via sexual; estudios realizados en la decada de los 70's
en Canada reportaron un total de 400 000 frotis citold-
gicos durante un programa de deteccidn de cancer
cervicouterino, se reportaron datos citoldgicos de
infeccidn cervical, por VPH en 40 casos aproximadamente.
Otros estudios citoldgicos recientes demuestran.que los
porcentajes han variado de 1.9 a 2.5 % siendo la edad
mas afectada el grupo de 20 a 42 afos. Se observd aque la
relacidn entre el VPH y la edad era inversa, a mayor
edad menor presencia de infeccidn pero mayor nimero de
cambios celulares.

Estudios realizados en Estados Unidos segun datos demo-

graficos sobre pacientes con verrugas genitales demues-



tran que el nimero de consultas aumento 6.7 veces entre
1966 a 1984 de 169 mil a 1 milldén 156 mil pacientes, de-
mostrando una mayor incidencia en el grupo de edad de 20
a 24 anfos y determinando factores de riesgo para una
mujer; inicio temprano de relaciones sexuales,
promiscuidad, estrato socioecondmico bajo y tabaguismo.
En México el 1Instituo Nacional de Perinatologia ha
reportado una frecuencia de 0.4 % en todos los estudios
citoldégicos realizados en un lapso de (6 anos coincidien-
do en el perfil epidemioldbgico con respecto a los
factores gue engloban a una mujér de alto riesgo, con la
literatura norteamericana. (7,8,11,12).

A partir de 1980 gracias a las nuevas técnicas de
tincidn para la deteccién de antigeno de VPH e
hibridacidn de ADK, se ha demostrado en forma general en
mé&s de un 90 % de las- neoplasias cervicales contienen
VPH oncdgeno, la asociacidén de condiloma con neoplasia
intracervical (NIC) muestra una frecuencia variable de
26 a 55 ¢ d¢ los casos NIC 1 y del 50 a 70 & de NIC II
son infecciones por VPH (1,2,8,11).

Durante 1los {ltimos afios, la produccidén de clonas de
nuevos tipos de ADN de VPH extraidos de tumores malig-
nos de genitales, han proporcionado datos gque permiten
establecer una asociacidn coherente entre papilomavirus
y cédncer genital.

Se piensa por la experiencia obtenida en diversos estu-



dios de 1la participacién de coofactores gque en el
aparato genital femenino aumenta la potencialidad
oncogénica de las lesiones por VPH, en estos factores se
incluyen; el tabaquismo, infecciones por otros agentes
microbianos e inmunosupresidén (17,21,23).

El pap;lomavirus reconocido como el agente causal de la
condilomatosis, es un virus perteneciente al grupo
Papova virus, constituido por tres grupos; l)virus del
papiloma humano (VPH), 2) virus del pilioma y 3) virus
vacuclizante simiano.

Es un virus de ADM con peso molecular de 54 mil daltons,
contiene particulas icosaédricas y simétricas, su tamaho
es de 45 a 55 nm, su nlcleo capside contiene 72 capsdme-
ras, los virones son ensambles de proteinas sin lipidos
ni membrana, las proteinas desnaturalizadas de la
cdpside muestran reaccidn cruzada antigénicamente, 1la
cual es la base para su descubrimientoc. Existen subtipos
de virus correlacionados con alteraciones epiteliales
cervicales; 6,10,11,16,18,30,31,33,35,42 y 43) los
cuales producen en general lesiones reconocidas amplia y
cominmente como condilomas, los subtipos 16 y 18 son
identificados con un alto poder oncdgeno relacionados
con lesiones epiteliales, incluyen todos los grados de
NIC y al carcinoma cervicouterino (3,4,8,9,11,13,15,22 -

24).



La infeccion por papiloma virus humano inicia con la
inoculacidén durante el coito con un compafiero infectado,
ocurre principalmente en sitios de traumatismo micrésco-
pico. Al cruzar el virus el gliceocalix y la membrana
célular, las proteinas transformadcras inducen ciertas
funciones de la células hospedaria, las proteinas
especificadas por los génes virales tempranos producen
un brote inicial de replicacidn en gue aparecen otros
genomas virales, por lo tanto durante el periodo de
incubaciédn que varia de epitelic ano-genital con una
infeccidn de VPH estable.

Un gran porcentaje de estos individuos expuestos se
mantienen con infeccidn latente durante un periodo
prolongado. En hiespedes susceptibles, la colonizacidn
viral va seguida de la expresidn viral activa, donde se
produce alteracién prolongada del crecimiento célular
con la aparicidén de efectos citopaticos virales vy
aumento notorio de la velocidad de replicacidn viral.
Morfoldgicamente la ewxpresidn activa se caracteriza por
proliferacién epitelial y capilar rapida que puede durar
de 3 a 6 meses. La proliferacién epitelial -produce
acantosis, hipercromasia y. aumento de la actividad
mitbtica.

Con el crecimiento vascular extensc se observan proye-
cciones del estroma a simple vista en forma de papilomas

exofiticos. Se sabe poco de la evolucidn natural de la



infeccidn genital por VPH. En el pasado raras veces se
detectaron y vigilardn infecciones asintomdticas por
ello, la informacidén actual se basa sobre todc en
estudios de mujeres sintomadticas o identificas gcr
estudios «citoldgicos sistemdticos cervicouterinos de
deteccidn. Cuando se considera la evolucidn natural de
dicha infeccidn, es importante recordar Qque la
desaparicidn de condilomas visibles no significa la de-
saparicidon del virus del papiloma (2,5).

La evolucidén natural por infeccidn cervical por HPV
detectada mediante citologia relacionada con la
aparicién de neoplasia intraepitelial «cervical,se ha
estudiado en tres grupos de mujeres. Se informd de la
evolucién de coilocitos a neoplasia intracervical RIC
I,se observaron 30 casos de carcinoma in situ,se
encontro que mujeres con infeccidn por PVH 16
concomitante con NIC I evolucionaron a NIC IIl.En este
tipo de infeccidén viral es de gran importancia la zona
de transicidn;ya que el cuello uterino humano es un
cilindro de tejidofibromuscular con longitud promedio de
3.5 em y diametro promedic de 2,5 cm.Los tercios
superior y medio del conducto cervical superior y medio
estan revestidos por epitelio cilindrico gue se extiende
proximalmente hasta el endometrio. La porcidn periferica

del ectocérvix o&sta cubierta por epitelio plano gue se

une con la piel vulvar en sentido caudal en la mayoria



de las mujeres esta unidn generalmente se localiza en la

porcidn cervical. La exposicidn del epitelio cilindrico

fragil al medio &cido de la vagina produce metaplasia

escamosa en esa zona conocida como de transicidn.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El condiloma cervical es un factor predisponente para el

desarrollo de displasiay cancer cervicouterino.

HIPCTESIS
La condilomatosis cervical es un factor predisponente

para el desarrollo de carcinoma cervicouterino.

ESPECIFICACION DE LOS INDICADORES DE LAS VARIAELES
El atributo medible es la presencia de condiloma y la

presencia de condiloma en cancer cervicouterino.

ESCALAS DE MEDICICK DE LAS VARIABLES

Variables nominales

TIPC DE ESTUDIC
Transversal. Observacional. Descriptivo. Retrospectivo.

y Prospectivo.



MATERIAL Y METCDOS

1.

UNIVERSO DE TRAEAJO

Todos los reportes del Departamento de Anatomia Pa-
toldgica, de @piezas quirdrgicas y biopsias, con
Carcinoma cervicouterino, displasias y de condiloma
cervical, en el periodo comprendido de julio de 1990
a julio de 1991, de las pacientes derechohabientes
del 1.M.S.S5. gue les corresponde el Hospital de

Ginecoobstetricia Tlatelolco.

CARCATERISTICAS DEL GRUPC EXPERIMEWTAL ¥ DEL GRUFC CCi

Fue al azar, pacientes a las que se les did consulta
durante un afio, sin necesidad de grupo control.
PROCEDIMIENTC PARA OBTENER LA MUESTRA

Recabar reportes de estudios quirQrgicos y biopsias
con diagnésticos de Cancer cervicouterino, displasia
Displasia y Condiloma, en el Departamento de Anato-
mia Patoldgica

SISTEMA DL CAPTACION PE LA INFORMACION

Sabana de recoleccidn de datos, la cual contempla
los siguientes parametros;

a) Nombre

b) No. de Afiliacibn

c) Edad

d) Diagndstico

e) Ko. de pieza gquirQGrgica y biopsia

f) Fecha en gue se realizd el estudio



S

ANALISIS ESTADISTICO DE LA INFORMACION OBTENIDA
Hipdtesis General;

El condiloma cervical es un factor predisponente para el
desarrollo de cancer cervicouterino.

Hipbdtesis Estadistica

HO : No existe diferencia entre los pacientes con
condilomatosis cervical y sin ella, en el desarrollo de
céancer cervicouterino

Determinar tipo de estudio;

HO A =B Hi A2E

Decidir alfa;

alfa = 0.05

Elegir la prueba de ensayo de hipdtesis apropiada al
estudio;

X en base a; variables nominales y 7 3 30.

X critica = 2.706

HC sera rechazada si X experimental es 2» gque 2.706 o

si Pes &£ a 0.05



AMBITC GEOGRAFICO EN EL QUE SE DESARROLLO LA INVES-
TIGACION

Se realizd en el Departamento de Anatomia Patoldgica
del Hospital de Gineco-Obstetricia Tlatelolco del
Instituto Mexicano del Segquro Social en México D.F.
RECURSOS MATERIALES

Procesador automdtico de tejidos

Afilador y depdsito de parafina

Bloques de 1inclusidn

Tren de tinciones ( Hy E )

Microtomo

Microscopio de luz

Computadora

Fotomicroscopio

PAS para membrana basal

Reticulo para diferenciacidn entre Carcinoma epider-
moide y adenocarcinoma poco diferenciado
Portaocbjetos

Cubrecobjetos

LIMITE DE TIEMPO PARA LA INVESTIGACION

Fecha de Inicio: 15 de enero de 1991

Fecha de finalizacidn 15 de enero de 1992
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RESULTADOS:

Curante el lapso comprendido entre julio de 1990 a julio
de 1991, se revisardédn 2668 estudios histopatolégicos
los cuales 163 tuvieron como diagnd%tlcc
hiatopatoldgico; Condiloma Plano ordinario, Condiloma
Atipicc, asociados a Displasia,que van de leve a severa,
asicomo Carcinoma in situ e invasor. Estas alteraciones
son producidas por el Papilomavirus humanc (HPV).

Oe los 163 estudios analizados que correspondieronal
universo del estudio de estos:‘l38 (84.6 %) presentaron
displasia y 25 (15.3 %) presentaron carcinoma
cervicouterino (cuadro 1).

Del total de las 138 piezas con displasia 100 (72.4 %)
se asociaron con condiloma cervical, de los 25 con
cgncer cervicouterino- 6 (24 %) se asociaron con
concdiloma cervical (cuadro 2). Cabe resaltar gue de los
25 carcinomas cervicouterinos 3 correspondian (12 %) a
Adenocarcinomas de endocervix gue no tienen relacidén con
el condiloma cervical. En cuanto a las edades de presen-
tacidén se clasificarén por grupos etarios con intervalos
de 5 afios, dando como resultado en el grupo de edad de
menores de 2C anos; 1 paciente, de 20 a 34 afios; 20
pacientes, de 325 a 39 anos; 34 pacientes, de 40 a 45
afcs; 35 pacientes, de 45 a 49 afhos; 27 pacientes, de 50
a 54 afos; 15 pacientes, y de 55 a 59 afos; 10

pacientes, y en el grupo de mas de 60 afos; 7 pacientes;
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TABLA 2,

"‘TACLON DE DISPLACIL T CANCER CERVICOUTERINO
CON LA PRESENCI: DX CONDILOMA CERVICAL
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PIEZAS QUIRURGITAS ANALIZADAS EN EL
PERIODO DE JULIO 1990 A JULIO 1991

cacu (15.3%)

DISPLASIA (84.7%)
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Cbteniendose una edad promedio de 35 a 44 afios, con una
media de 41 afios. (cuadro 3)

Les resultados de las diferentes displasias observadas y
asociadas a condiloma fue la siguiente; de los 138 casos
se reportaron como; Displasia leve 96 casos, de estos
estaban asociados a condiloma 76. Displasias moderadas
12 de los cuales 8 estaban asociadas con condiloma.
Displasias severas 30, 16 asociadas con condiloma.

De los carcinomas diagndsticados (25 casos) tres corres-
pondian a adenocarcinomas que iban de poco a bien
diferenciados de endocervix; cércinomas epidermoides in
situ 15 y asociados con condiloma 4; de los carcinomas
epidermoides invasores diagnosticados fueron & de estos
2 asociados a condiloma. Cabe mencionar que esta baja
frecuencia de condilom asociada a carcinoma posiblemente
se deba a que no se realizd hibridacidn in situ, ya gue
los reportes utilizando este metodo, observardn cue la
sensibilidad de esta prueba en tejidos fijados en
formalina buferada es cerca del 95 % de certeza para
lesiones condilomatosas, por lo gue se refiere, gue el
microscopio de luz sin esta tecnica, tiene del 10 al 30
% de diagndstico de certeza (25,26,27).

De los 19 carcinomas Qque aparentemente no tienen

relacidén con el condiloma la probabilidad de que este



asociado con este es muy alta, pero esto con nuestro
método de estudio no pudo ser probado.

Debido a gque es un estudio retrospectivo y prospectivo
dentro del Departamento de Patologia, y dadas las
caracteristicas del Hospital, no se pudo tener mas datos

acerca de los factores de riesgo de cada una de las

pacientes estudiadas.



CONCLUSIONES

El carcinoma cervicouterino es la neoplasia maligna mas
comGn en México, por lo que reviste de importancia el
estudio de la frecuencia y los posibles factores de
riesgo (condilomatosis) gue condicionan, siendo en nues-
tro medio una causa alta de morbi-mortalidad, el presen-
te estudio se ocupo de este andlisis captando 163 pa-
cientes del total de reportes de biopsias y piezas qui-
rirgicas en el transcurso de un afio, gque cumplian con
los criterics de inclusidn y tomando en consideracidn la
presencia de condiloma cervical; ya gque esta infeccidn
en los 0Oltimos. doce afios se ha incrementado, gracias a
gue se conoce la histologia del virus y a mejores meto-
dos de identificacidn,con el conocimiento citoldgico . e
histoldgico de los cambios inducidos por virus, por la
microscopia electronica.,inmunoperoxidasa,los nuevos me-~
todos de hibridacidn.Esta importancia se debe a que las
infecciones producidas por tipos ae HPV gue pueden ser
oncdgenos no necesariamente producen anomalias epitelia-
les y solo en raras ocasiones cancer.Sin embargo un alto
nimero de infecciones por HPV y el estudio de
precursores del cancer contribuyen a gue casi el 20% de
las muertes mundiales de mujeres por cancer tienen
relacidn con este virus {(28).En cuanto a los factores de
riesgo no se tienen estudios a fonde, todas las infec-
ciones por HPV genitales productoias de verrugas.

Se ha observado una asociacidn con las verrugas genita-
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les,las cuales se presentan en pacientes sexualmente ac-
tivas,de 20 a 24 anos de edad ,de raza
blanca,promiscuidad sexual, el habito de fumar y el uso
de anticonceptivos orales (29,30).

Estas verrugas no suelen relacionarse con las verrugas
cutaneas y si con el condiloma cervical. Ne todas las
personas con verrugas genitales ) infeccidn por
condiloma cervical,presentan displasia o cancer genital.
Sin tratamiento las verrugas genitales y el condiloma
pueden persistir sin cambios,crecer o involucionar es-
pontdneamente. Por otro lado se ha demostradc qgue hasta
el 90% de los carcinomas cervicales tienen DNA de HPV;
la prevalencia original tambien es muy alta,las
piblicaciones actuales sugieren una intensa relacién
entre tipos especificos de DNA de HPV y cincer cervical
pero la interpretacidn de los estudios esta limitada por
la imposibilidad de comparacidén y frecuentes desviacio-
nes de la metodologia. Casi todos los investigadores
consideran que el HPV no es el agente causal GOnico del
cancer cervical,sino que se requieren cofactores (29,30)
En cuanto a las edades de aparicidén la mayor frecuencia
de pacientes se encontrd en un grupo de 35 a 45 aifos,
siendo la media de 40 afios coincidiendo con lo reportado
en la literatura (2,4,7,8).1llama la atencidn,la apari~
cién de esta entidad en una paciente de 18 afios de
edad,que sale de la estadistica reportada, por otro lado

en cuanto a edades mayores el nGmero de pacientes es de-
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creciente, encontrandose 7 pacientes en el grupo de mas
de 60 afos.

A pesar de que el virus del papiloma humano tiene una
participacidén importante en el desarrollo de tumores,
tambien se sabe que la infeccidn viral en si no es
sufici.'ente para inducir cdncer cervical, la conversién
maligna de una célula epitelial normal depende de facto-
res adicionales algo qgue se apoya en la observacidn de
gue el desarrollo de cancer cervical a partir de una cé-
lJula infectada por papilomavirus es un proceso muy raro
y lento; a) el intervalo entre la infeccidn primaria con
papilomavirus genital y la aparicidn de tumor suele ser
de varios decenios, b) estudios epidemioldgicos indican
que la prevalencia de infecciones genitales con
papilomavirus relacionados con el cancer es al menos del
10 al 30%, en tanto gue en los tumores malignos son
monoclonales es decir surgen de una sola célula, por
ello solo una o wunas cuantas del grupo de células
positivas a HPV, escaparan del control de crecimiento
célular normal (31,32,33).

Se4 demostrd que la relacidn entre estas entidades es
estadisticamente significativa‘por lo qgue la hipdtesis
de este estudio se comprueba, al condicionar el condilo-
ma cervical como un factor predisponente para el desa-
rrollo de displasia Yy posteriormente carcinoma

cervicouterino.
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