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RESUMEN

Se analizaron 62 expedientes clinicos de pacientes con infeccién por el virus del

papiloma humano ¥y que fueron manejadas con criocirugia y S-fluoruracilo con control

jtologi dpico a los 3 y 6 meses posteriores al tratamiento, en la clinica de
lesiones Iempmnas del Centro de Cancerologia “Dr. Arturo Beltrdn Ortega” del estado de
Guerrero,
Los controles citolégicos y colposcdpicos a los 3 meses fueron negativos en el 74.2 /6 ya
los 6 meses fué del 79 %
Se encontré persistencia de la infeccion en el 25.8 % y una recidiva del 21 / en las
pacientes.
Las licaci a la aplicacion de la criocirugla, se detectaron en el 1.6 %y del 5-
ﬂuomracxlo enel 3.2 % AT +




SUMMARY

62 clinics expedients were analized of with | papilloma virus infection,
in the colposcopy center of the Cancerology Center “Dr. Arturo Beltrdn Ortega” in the
state of Guerrero.

They recevied treatment with criocirugy and S-fluoracil, they have citologic  and
colposcopic control at the 3 and 6 months afler of the treatment.

Citologic and colposcopic control at the 3 months were negative in the 74.2 %, and at the 6
months in the 79 % of the pacients.

Infection persisted in 25.8 % and recidive in the 21 % of the women. -

Complicationes of the criocirugy were found out in 1.6 %6, and in the 5 ﬂuaruracil qf 3 2%



ANTRODUCCION

Se tran datos epidemioldgicos que revelan que las infecciones por el virus del

papiloma humano ( VPH ) son extremadamente frecuentes y en la mayor parte de los casos,
relativamente inocuas e insignificantes, desde el punto de vista clinico.  Incluso, las
infecciones por los tipos virales que pueden ser oncdgenas, no { te prodi
anomalias epiteliales y solo en raras ocasiones cdncer. Sin embargo, el gran nimero de
infecciones por el VPH y el estudio subdptimo de precursores del cdncer en grandes grupos
de muchos paises, contribuyen al hecho de que casi el 20 % de las muertes mundiales de
mujeres por cdncer tienen relacion con el VPH.,
El cdncer cervicouterino ocupa el 30 % de todas las neoplasias de la mujer en México,
resultando una de las principales causas de muerte por cdncer. Existen estudios
nacionales en que se encuentra una relativa baja proporcion del VPH 16 y 18 en tumores
cervicales de la poblacion mexicana, sugiriendo que otros tipos de VPH o la presencia de
un nuevo factor de riesgo, estan involucrados en el desarrollo de cdncer cervicouterino en
Meéxico.

La alta frecuencia del VPH en los iiltimos afios reconocen que las enfermedades
asociadas con el virus son comunes y que la mayoria no son detectables, encontrandose
una proporcion del 40 % al 60 % de las mujeres tienen la infeccidn, pero sol te una
décima parte de ellas necesitard atencion clinica, porque de acuerdo a la historia natural
de la enfermedad puede sufrir regresion espontdnea, persistencia o transformacion.

El comportamiento de la enfermedad neopldsica es impredecible, puesto que no
podemos detectar que tipo de lesiones van a tener, nl el momento en que esto ocurrird, al
igual forma no se puede predecir si se convertird en invasora.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En diversas publicaciones se ha hecho referencia al virus del papiloma humano - - -

( VPH ) como el agente etiologico que con mas frecuencia se transmite por la relacién
sexual, al ocurrir microtraumatismo durante el coito con una persona infectada, teniendo
un perfodo de incubacion que varia de 6 semanas a 8 meses. Actualmente se re 60
subtipos dell VPH y de acuerdo a su proliferacion encontramos el papiloma exofitico que
por tener sobrecrecimiento vascular extenso sus proyecciones son visibles a simple vista y
se caraclenza par asociarse con bajo porcentaje de malignidad, y agquellas lesiones con
cr insufici que causan el condiloma plano o enfermedad cervical
subclinica y que presentan considerable indice de malignidad cervical. La enfermedad
subclinica del VPH es re ida por alteraci observadas por estudio citolégico y por
los hallazgos colposcdpicos que nos permiten efectuar una biopsia dirigida.

Se han prop infinidad de tratami para manejar las lesiones producidas por
el VPH desde agentes quimicos como son: dcido tricloroacético, podafilina, 5-fluoruracilo
e interferon, hasta el uso de agentes fisicos como son: electrofilguracion, criocirugia, rayo
laser y diatermo coagulacion.

En nuestro medio hospitalario aiin no se con istica de este p
pero se efectiian detecciones pnr medio de la logia y la colp pla con confir
diagndstica por estudio histologico, y asi las paci son tidas a un protocolo de
manejo con la criocirugia y el uso del 5-, ﬂuamracilo con controles cito-colposcdpicos a los
tres y seis meses, con la finalidad de reducir la morbimonrialidad femenina.

Por todo lo anterior, es importante conocer:

¢ Cudl es el resultado del tratami de la infeccion cervical por el virus del papiloma
humano con criocirugia y 5-fluoruracilo en la Clinica de Lesiones Tempranas del Centro
de CancerologiaDr. Arturo Beltrdn Ortega” del estado de Guerrero ?




2. ANTECEDENTES

Las verrugas genitales fueron registradas por poetas erdticos y descritas por viejos
médicos como “condilomas” o "higos"”, éste término de ficus ( un higo ) se utiliz para
describir las lesi en do 0b y las derivaci de la palabra han sobrevivido
en inglés, italiano y sueco.( 1) La primera descripcion de verrugas se encuentra en los
escritos de Celso ( 25 D. C. ) : Los médicos griegos y romanos escribieron al respecto y
notaron la transmision sexual de lesiones verrucosas en la region genital. En 1306
Lanfranc describid lesiones que pudieran considerarse como condilomas acuminados. Bell
en 1793 y Martin en 1872 reconocieron que las verrugas genitales no se relacionaban con
la sifilis y la gonorrea respectivamente. Después de 1879 consideran como causa de
proliferaciones epiteliales verrucosas en genitales a irritantes, como el polvo, esmegma o
secreciones genitales. En 1893 Gémy describe similitudes entre verrugas cutdneas y
genitales y postula un origen comun,

En 1907 Ciuffo postulé el origen viral de las verrugas quien se las produjo en las
manos al inyectarse con material de verrugas que habla hecho pasar por un filtro con
poros tan pequerios que solo podia implicarse a los virus.  En 1924 Serra utilizé una
metodologia similar de filtrado de verrugas p tableciendo la etilogia viral del
condiloma genital. La introduccidn del microscopio electrénico en el decenio de 1940 hizo
posible la observacion directa de particulas virales en tejidos.  Strauss y cols. identificaron
en la Universidad de Yale el virus del papiloma cutdneo en 1949. En 1956 Barret y cols.
proporcionaron evidencia epidemioldgica al observar verrugas peneanas en soldados que
cohabitaron con mujeres en el Lejano Oriente y sus esposas desarrollaron verrugas
genitales a las 4 y 6 semanas posteriores a la relacion sexual, sugiriendo una enfermedad
venérea. Dunn y Ogilvie demostraron particulas virales en condilomas genitales en 1968,
ast en los tiltimos afios del decenio de 1960 se creia en general que las verrugas vulgares,
las verrugas planas juveniles y las verrugas genitales eran producidas por el mismo virus
del papiloma. En 1969 Almeida y cols. de -aron la heterogeneidad de los tipos de
infeccion por el virus del papiloma humano ( VPH ) al observar diferente reactividad de

suero de individuos con lesil verr genitales, en iparacion con aquéllos que
tenian verrugas cutdi Zur He ilizando las técnicas de hibridacién de dcidos
nucleicos demostraron con éxito el dcido desoxirribonucleico ( DNA ) del virus de Epstein
Barr en los linfomas de Burkitt y su posible participacion en carci) ! a

principios de 1970, y junto con Pfister identi ificaron 4 tipos diferentes del VPH en 1977.



En 1974 se publican los primeros datos de hibridacién.  En 1976 Meisels y cols.
postularon que el coilocito ( del griego, Koilos, vacio, hueco ) en la citologia exfoliativa era
patognomonico de una infeccion por el VPH. Pruola y Savia describieron cambios
epiteliales con caracteristicas citoldgicas idénticas a las del condiloma acuminado, pero sin
su aspecto papilar y que fueron Ilamadas condiloma plano. En 1979 en Mobile Alabama,
en una reunion sobre papilomavirus, se de a un nuevo virus del papiloma
como de diferente tipo, si tenia menos del 50 % de homologla en su ia con otros
virus del papiloma.

Gissman y Zur Hausen encontraron un raro condiloma con elevada produccion de
particulas, que permitié la caracterizacion parcial del ADN viral en 1980. Ese mismo afio
en Baltimore, desarrollaron anticuerpos especificos de grupo que reaccionaron con
protefnas de la capslde de una amplia variedad de virus del papiloma humano y de

I La téenica de peroxidasa empl jcuerpos anti-VPH y demostro el
VPH en antigenos especificos de grupo en las capas superficiales y en las células
coilociticas de casi el 50 % de las displasias cervicales.

A principios del decenio de 1980, se aceptaba en general que el coilocito es un signo
microscopico especifico de infeccion por el VPH en fiotis y cortes histoldgicos, y que
condilomas y displasias son formas de expresion de infeccion por este virus.

En 1983 ocurrié un suceso importante que relaciond el VPH con el cdncer, cuando
Diirst y cols. identificaron el ADN del papilomavirus en cdnceres cervicales. (2) Ala
Jecha, se han identificado cerca de 60 tipos del VPH utilizando procedimientos de
hibridacion de ADN. (' 3)




3. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

1.

humano, as{ como los resultados obtenidos y las 1P i con el tr .
criocirugta y S-fluoruracilo con control citolégico y colposcdpico a los 3 y 6 meses
posterior al tratamiento, en la clinica de lesiones tempranas del Centro de Cancerologia
“Dr. Arturo Beltrdn Ortega” del estado de Guerrero.

Analizar los factores de riesgo en las pacientes con infeccidn por el virus del papllama

ORJETIVOS ESPECIFICOS

Detectar los factores de riesgo en las mujeres que presentan infeccion por el virus del
papiloma humano . :
C los resultados citoldgicos y col] jpicos de persi iay recidiva de el virus del

/4

papiloma humano alos 3 y 6 meses de tratarmenta con cnoclrug{a y 5-fluoruracilo.

7 )

a tratamiento

Identificar las licaci que se pr on en las p

'

con criocirugia y S-fluoruracilo.



4. MARCO TEORICO

4.1 EPIDEMIOLOGIA

Diversos autores i quee el papilomavirus h tiene un papel importante

en la etiologia del carcil cervi ino ( CA Cu ). Hasta la fecha actual se han
aislado alrededor de 60 tipos diferentes del VPH y de éstos 22 se asocian a lesiones del
tracto genital. (3 ) :
La prevalencia de la infeccion por el VPH en pacientes con CA Cu en varios paises es
variable por diversos factores. En Alemania se ha informado en el 61 % de los casos de
CA Cu presentan secuencias virales del VPH 16. (4 ) = En Japon el 34 % presentan
secuencias virales de VPH 16. (5 ), mientras que en Inglaterra las sec jas virales al
VPH 16 es del 45 % en pacientes con CA Cu. ( 6 ) En un estudio epidemiologico en
América Latina, se encontré una fuerte asociacion entre infeccion por el VPH tipo 16y 18
con CA Cu. Sin embargo, en el Instituto Nacional de Cancerologia se encontré una
prevalencia baja entre el VPH 16 (24.3 %), VPH I8 (10%) y CA Cu invasor. (7 )

En estudios de muestras citoldgicas e histoldgicas de cdnceres preinvasor e invasor se
han identificado tipos de VPH de bajo, intermedio y alto riesgo. ( cuadro [ )  El cdncer
invasor es positivo para los tipos del VPH de alto riesgo en el 74 % de los casos y para el
riesgo intermedio en el 10 %  El de bajo riesgo no se encontrd asociado con el cdncer
invasor. La lesidn intraepitelial escamosa ( LIE ) de alto grado es asociado con el VPH de
alto riesgo en el 53 % de los casos y con los tipos de riesgo intermedio en el 24 % Sdlo el
4 % de los tejidos tuvieron virus de riesgo bajo. En la LIE de bajo grado se encontré un
grupo hetérogeneo en donde el 23 % fueron el VPH de alto riesgo, el 17 % de riesgo
intermedio, el 20 % para el VPH de riesgo bajo, en el 9 % no se clasificaron y el 30 %
Jfueron negativos para el VPH.

La alta correlacion significativa de los tipos virales de alto riesgo con cdncer invasor o LIE
de alto grado podria sugerir que estudios de ADN del VPH puede ser efectiva para la
prevencion del cdncer.

En estudios prospectivos recientes en paci con condiloma cervical o LIE demostraron
un incrementado riesgo para la progresion en la presencia del VPH 16 o 18.  Campion
observé 100 pacientes con LIE de bajo grado de 19 a 30 meses y tro que 26 p 7
desarrollaron LIE de aito grado, de las cuales 22 ( 85 %) pacientes fueron positivos para
el VPH 16. Schneider observé 24 pacientes que fueron positivos para el VPH 16 0 18 y
encontrd que 21 % progresaron a LIE de alto grado dentro de los 6 meses siguientes - - -




1,

comparado con cero pacii con lesi que ian VPH 6 y11. Asise aprecia que
en las pacientes con LIE de bajo gradb, el hallazgo del tipo viral de allo riesgo indica lita
gran probabilidad a la progresion de la lesion. (8) Informes nacionales han d ado

itologia, una 0 enlneCACuyelVPHquevade1209A(9) 42 %
(10) y 56.9%(11).

FACTORES DE RIESGO

No se han estudiado a fondo los factores de riesgo de infecciones por el VPH en
genitales. Aparecen verrugas genitales con mayor frecuencia en personas sexualmente
activas de 20 a 24 aflos de edad, son mds frecuentes en las de raza blanca que en la negra y
se han visto relacionados con pr idad sexual, uso de anticonceptivos orales y el
habito de fumar.  Estudios limitados sugieren que la infeccién cervical subclinica se
relaciona con edad temprana, promiscuidad sexual, embarazo y antecedentes de verrugas
genitales.

TRANSMISION

La transmision sexual de las verrugas genitales fié motivo de controversia hasta
principios del de io de 1960, c do se refutd la creencia de que las verrugas genitales
eran solo un tipo de verruga cutdnea vulgar. E! periodo de incubacion puede variar desde
tres semanas a ocho meses. Esr 70 el tr epitelial para inducir la infeccién
por el papilomavirus.  Los sitios mds frecuentes para el desarrollo de verrugas en
humanos son las zonas sujetas a abrasién durante el coito, como la parte posterior del
introito en mujeres, el prepucio y el frenillo en varones. Se ha informado de la transmision
sexual del VPH npo 6 ¥ l 1 a la conjuntiva y la mucosa nasal. La transmisién vertical del
virus se ha -ado implicada en la papilomatosis laringea juvenil relacionada con el
VPH tipo II o menos frecuentemente tipo 6. El mecanismo de infeccion intraparto por el
papil irus es especulativo. Los investigadores concuerdan que el requisito primario
debe ser el establecimi de un directo entre el VPH completo y viable « -
{viriones) y las membranas epiteliales planas. El virus debe tener contacto directo con ¢/
epitelio anogenital, respiratorio y conjuntivas del recién nacido, mientras se encuentra




dentro del niicleo de las células infectadas de la madre o inmediatamente después de su
liberacidn de los coilocitos, se presume que la infeccidn requiere roturas diminutas o
Jisuras de las membranas epiteliales.  Shah y cols. calcularon el riesgo de transmision
entre 1:80y 1:1500 embarazas con condilomas genitales por afio. Las verrugas genitales
en niflos se ideran indicadores solidos de abuso y se ha demostrado que contienen el
VPH tipo 6, 11 y 16. No se ha informado la transmision por fémites. La deteccion
reciente de el ADN del VPH en vapores generados durante el tratamiento de ablacion con
ldser de CO2 ha producido alguna preocupacion; sin embargo, no se ha evaluado la
infectividad del ADN del VPH sin cubierta.

HISTORIA NATURAL

La historia natural de las infecciones gemlale.v por el VPI-I no esta bien estudiada.

No todas las personas con verrugas genitales o 6 ica pr displasia o
cdncer genital. - Sin tr iento, las verrugas gemtales pueden persistir sin cambios,
crecer o involuci espontd; te. Las verrugas vulvares que aparecen o aumentan
de volumen durante el embarazo suelen desaparecer durante el puerperio. Se observd
regre:xdn espantdnea de verrugas genitales sin tr i en i3 en 17 % de los

luidos en un dio de tratamiy clinico. Sdlo en raras ocasiones ha habido
mfarmes de transformacion maligna de verrugas genitales. Las mujeres con verrugas en
genitales externos parecen tener mayor riesgo de CA Cu in situ. Al igual
que las verrugas exofiticas, Ias infecciones genitales subclinicas por el VPH pueden
persistir, involuci te o tar de fio. (12) En un estudio se
reportan el 13 % de 846 mujeres con signos citoldgicos de infeccidn cervical por el VPH
desarrollaron displasia o carcinoma in situ en un perfodo de seis aflos. ( 13 ) Syrjanen,
reporia que de 346 pacientes estudiadas un 25 % presentaron regresion, 61 % persistencia
y 14 % progresion a LIE; y Brux en 764 pacientes muestra una regresion del 26.8 %
persistencia de 52.9 %6y una progresién a LIE de 20.3 % en un lapso de 18 meses. (14 )
Se ha demostrado que hasta el 95 % de los carcinomas cervicales tienen ADN del VPH.

15




" Cuadro No. 1

CLASIFICACION DE TIPOS DE EL VPH CON RIESGO DE
.. NEOPLASIA'Y CANCER GENITAL: - .

Tipos de riesgo intermedio
i i St ek
3
T3
51
- 52
58
Tipos de riesgo bajo
6
I
42
43
4



4.2 BIOLOGIA DEL PAPILOMAVIRUS HUMANO

La reciente avalancha de imi sobre el VPH se obtuvo por el desarrollo de
tecnologia relacionada con el ADN binante e ing ia genética que ha permitido la
replicacién y caracterizacion del g del papil irus h , asi como el estudio de
la expresion de genes virales.

Los virus del papil irus son miembros de la familia de papovavirus, palabra que
procede de Papil Polioma y virus Ve lante de simio (célula renal), que incluyen al
virus del polioma de ratdn, al virus 40 de simio ( SV 40 ) y alos virus humanos BK y JC.
Todos los pap irus son fisic o] , pero los papilomavirus poseen

caracteristicas particulares y quizds cabria conceptuarlos mejor como una familia
particular de virus. Por efemplo, a pesar de que todos los papovavirus tienen cdpsides del
viridn icosaédricos y contienen un genoma circular de dcido desoxirribonucleico ( ADN )

de doble cadena, los papil: irus son mds grandes que otros ( 55 nm en comparacion con
45 nm } y tienen g de mayor tamaRo ( pares de 7,900 bases en comparacion con
5,200 ).

Las caracteristicas fisicas y genéticas de los papilomavirus son semejantes y poseen
una estructura de icosdedro compuesta de 72 capsémeras protelnicos que rodean al
genoma viral. La estructura proteinica simple no estd rodeada de membrana de lipidos.
La principal proteina capsidica posee peso molecular de 54 kD; dentro de la cdpside
también esta una especie menor con un peso molecular de 76 kD. El genoma del VPH es
una molécula de ADN de doble cadena, circular y cerrado de unas 7 900 pares de bases.
Las regiones codificadoras de proteina en el genoma o estrucutras de lectura abierta (ORF)

estdn en uno de los dos cordones del ADN. Los dcidos rib leicos { ARN ) 1jeros
transcritos a partir de las regiones codificadoras estdn sujetos a division, y une a porciones
escogidas de diferentes ORF.

Por analogla con el virus SV-40, el genoma del VPH se ha dividido en una region
temprana ( E ) y otra tardia ( L ). La region temprana se expresa pronto después de la
infeccion y contienen varias estructuras de lectura abierta que codifican los productos
genéticos reguladores que intervienen en la réplica del ADN extracromosdmico, la
transformacion celular y la regulacion de la transcripcion del ARN. La region tardia
codifica las proteinas capsidicas mayor ( L1 ) y menor ( L2 ), para la morfogenésis del
virion. Las regiones de la protet’na L1 se conservan satisfactoriamente entre casi todos los

7! irus de animales y seres hi Entre los extremos de ORF L1 y el comienzo
de ORF E6 hay una drea de un genoma del VPH, llamado la regién de control largo (LCR)
o region reguladora “corriente arriba”. La LCR contiene el ongen de una réplica de el
ADN, varios promotores de la sintesis de ARN 1jero y reguladoras de la




transcripcion. La zona LCR es el invervalo genético qute con mayor probabilidad muestra
divergencias segin los tipos virales y algunas de estas diferencias se ha relacionado con
cambios en virulencia y de potencial onc Ademds, tales diferencias constituyen la
base para ob las sondt diagr jsti especg’/‘cas de tipo viral. (16)

Dentro de la célula infectada, mientras el virus mantiene su configuracion circular, las
proteinas de la region temprana E 6 y E 7 son suprimidas por E 2. Cuando £ 2 es
destruida, E 6 y E 7 son expresados y la célula huésped es transformada en célula inmortal.
La integracién de la transcripcion activa del ADN dentro de la célula huésped parece ser
necesaria para el crecimiento maligno. El mecanismo de transformacién maligna de las
proteinas E 6 y E 7 puede ser explicado por su habilidad para inactivar los antioncdgenos
pl05-Rb y p53. Dyson demostré que la oncoproteina E 7 del VPH 16 forma un complejo
con plO5-Rb, la proteina reconoceria ser suprimida en pacientes que desarrollan
retinoblastoma. (8)
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4.3. CICLO VITAL DEL VIRUS

Los tres tipos de epitelio esc { cutdneo, mucoso y pldsico ) son ibles a
infecciones por el VPH, las lesiones proliferativas benignas del epitelio cutdneo suelen
calificarse como verrugas. Las lesiones del epiteli ldsico o no
queratinizante de son condile o papil En general, la in)r‘i?ccién por el
VPH se limita al queratinocito de la epidermis. En la epidermis normal, sélo las células de
la capa basal iinica se dividen, y parece logico que el VPH llegue hasta ellas y las infecte,y
probablemente tenga lugar cuando las células superficiales exfoliadas, o fragmentos de
queratina que { ntimeros relati elevados de particulas virales se alojan en
fisuras o grietas del epitelio susceptible. La liberacion de virus, se produciria cuando
estas células exfoliadas, o sus restos, sufren un proceso normal de desintegracion y
degradacion.  Los queratinocitos de las capas mds superficiales normalmente no se
dividen, sino que se diferencian progresivamente conforme se acercan a la superficie del
epitelio.  Esto conlleva cambios secuenciales en los tipas de gqueratina que producen.
Conforme madura el queratinocito, adguiere una forma plana, y las queratinas tienen
enlaces cruzados en parte por la produccion de la proteina involucrina, que coadyuva a la
Jormacidn de una envolitura celular dura comificada.

Los virus del papiloma suelen inducir hiperplasia de células de las capas celulares
intermedias, lo que se conoce como acantosis.  En las capas mds superficiales hay

degeneracion nuclear y, en algunas de ellas, lizacidn citopldsmi En lesiones del

aparato genital por el VPH, las células con vacuolizacidn perinuclear, hipercromasia y
P H 2 ; i1 i

con se ! OS.

En primer lugar el VPH infecta la célula basal.  La especificidad de tipos particulares de
virus para tipos especificos de epitelio pueden deberse a la union especifica de una
protelna de la cdpside con un receptor celular.  Ciertos genes virales incipientes pueden
inducir proliferacion de la célula basal infectada, creando asi la hiperplasia que se observa
en las capas celulares intermedics del epitelio. Poco después entra en la célula basal, el
ADN viral puede replicarse de modo limitado y producir unas cuantas copias de ADN en
las células infectadas. Después de la infeccién inicial, puede haber una fase intermedia de
replicacion del ADN virdl, que es estable y sincronica con la replicacién del ADN celular.
Esta fase de replicacion permite que las células hijas basales persistan con la infeccion
probabl en estado lat Cuando los queratinocitos pr tan su difer
terminal, un nuevo patron de expresion del gen viral permite una replicacion del ADN de
muy alto nivel llamada replicacion tardia o vegetativa y produccidn de la proteina ‘,18
capside. En este punto, las particulas del virus se bl El ble del viridn
tiene lugar dentro de los niicleos de células en la capa granulosa.

')



Un modelo de infeccidn del cuello uterino por papilomavirus también explicaria por
qué la zona de transformacion parece particularmente susceptible. La célula subcolumnar
de reserva, o la célula metapldsica, parecen ser el blanco de la infeccidn, porque estén en
proliferacidn activa y relativamente expuestas al virus que penetra.  Se supone que la
célula de reserva subcolumnar es un precursor tanto de las células glandulares
endocervicales como de las células planas. Puede encontrarse ADN del VPH en

1 ci Yy carci del cuello uterino, ademds de carci pli Es
posible que la célula de reserva infectada sea un precursor comtin de todos los tipos
histoldgicos de cdncer cervical. (17 )
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4.4. CLASIFICACION DE LOS PAPILOMAVIRUS

Hay tipos especificos de papilomavirus en una gran variedad de vertebrados, como
anfiblos, reptiles, peces, aves y mamiferos. Se han identificado varias especies yen
general cada tipo es especifico de una sola de ellas, un tipo de epitelio y una localizacis
anatémica.  Casi todas las células afectan sélo las células Pplanas de la epidermis
llamadas queratinocitos.

Dos tipos de papilomavirus de animales han sido extremadamente titiles en estudios
viroldgicos, el del conejo cola de algodon ( CRPV, también Hamado virus del papiloma de
Shope ) y el papilomavirus bovino tipo 1 ( BVPV 1 ). El CRPY, primer papilomavirus que
Jue aislado, produce verrugas benignas en conejos silvestres y a veces carcinomas de
células planas.  Los primeros experimentos mostraron que la radiacion y los g

imi tan la fr ia y rapidez con que se desarrollan los carcinomas. Estos
bl la teorla de que la oncogénesis es un proceso gradual

1
tricdli )

multifactorial.

El papilomavirus bovino tipo I ( BPV ) por el contrario, no produce carcinomas en su
huésped natural.  Su capacidad para transformar morfolégicamente células en cultivo
llevé al desarrollo de andlisis in vitro de algunas de las finciones genéticas.

Con la replicacion molecular del ADN del papilomavirus se hizo posible analizar y
comparar los diferentes tipos de VPH. A la fecha, hay al menos 60 tipos diferentes del
VPH (cuadro 2 ), y cada afio se identifican muchos mds. Un virus se clasifica como tipo
especifico si tiene menos de 50 % de hibridacion cruzada con los ya conocidos en un
andlisis de ADN de fase liquida, si tienen mas de 50 % de homologia pero menos de el 100
% respecto al ADN se consideran subtipos. Los tipos diferentes se enumeran en el orden
de descubrimiento. Por ejemplo, VPH 1y VPH 2, causa de las verrugas vulgares en planta
de los pies y palmas de las manos respectivamente, se describieron al inicio. Se ha visto
que tipos individuales y grupos de tipos del VPH se relacionan con lesiones epidérmicas o
mucosas especificas.  La epidermodisplasia verruciforme presenta en un momento dado
carcinomas planos invasores en zonas expuestas al sol, éstos tumores contienen ADN de los
tipos 5,8, 12, 17, 20 del VPH, pero no de los demds. Por lo tanto, los tipos virales difieren
en cuanto a potencial oncégeno. Hay tipos de VPH relacionados con lesiones del aparato
genital. El VPH 6 y 11 son los tipos que con mayor frecuencia se encuentran en verrugas
J< benignas pl exoffticas asi como en lesi intraepiteliales esc (LIE)
de bajo grado. El VPH 42, 43 y 44 también pueden producir verrugas genitales, pero son
menos frecuentes que el VPH 6y 11 y raras veces o ninguna se 1t laci con car
invasivos. El tipo de VPH mds frecuente en las LIE de alto grado y carcinomas de la

on a
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mucesa del aparato genital es el VPH 16, seguido por el VPH 18.

Rigd

Los tipos de VPH 31, 33, 35 y 39 son menos fi , pero
con displasias y cdnceres invasivos de los genitales externos. (17 )

M

se



Cuadro No. 2

CLASIFICACION DE LOS PAPILOMAVIRUS

Tipo de papllomavirus humano

I

2,4,29,57
3,10, 28
5,814,17, 20

6, 11, 42, 43,44, 54

7

9,12, 15, 19, 21, 25, 36
40, 46, 47, 50

13,32

16, 18, 30, 31, 33, 35, 39, 40, 51
52, 55, 56,58, 59

26,27, 49
34 )
37

38

41

48

53

60

Tejido o lesion que genera_

Verrugas plantares profindas

Verrugas comunes, plantares

Verrugas planas

Lesiones de epidermodisplasia verruciforme
( incluye algunos carcinomas escamos )

Verrugas en genitales, papilomas laringeos y

algunas displasias leves de vias genitales.

Verrugas de manejadores de carmes

Lesiones de epidermodisplasia verruciforme
( predominantemente benignas )

Hiperplasia epitelial focal en boca y cdncer

de cavidad bucal.

D r' ia y carci, dL’VI'a.YO itales, - -

ide y algunos cdnceres

lomatosis B

de esdfago.

Verrugas en el sujeto inmunodeficiente.
Enfermedad no genital de Bowen.
Queratoacantoma

Melanoma maligno

Verrugas di das y cdncer

Carci cutdneo de célull

Epitelio cervical normal

Quiste epidermoide




4.5, DIAGNOSTICO

4.5.1. DIAGNOSTICO COLPOSCOPICO

] El cuello uterim? humano es un cilindro de tejido fibromuscular con longitud
promedio de 3.5 cm. y didmetro promedio de 2.5 cm. Los tercios superior y medio del
conducto cervical estdn revestidos por epitelio cilindrico que se extiende proximalmente
hasta el endometrio. La porcion periférica del ectocérvix esta cubierta por epitelio plano,
que se une con la piel vulvar en sentido caudal. En la embriogénesis el epitelio plano de la
vagina y la porcién cervical se originan en la cloaca, a partir de la porcién endodérmica
del seno urogenital, Una lengiteta avanzada del endodermo de la cloaca canaliza después
al mesodermo vaginal y crea una unidn lineal bien definida entre el epitelio plano y
cilindrico.  Esta unidn original planocilindrica se localiza en la porcion cervical. La
exposicidn del epitelio cilindrico fragil al medio dcido de la vagina produce metaplasia
escamosa en una zona conocida como de transicion. Durante la respuesta de reparacion,
el epitelio cilindrico de las vellosidades es reemplazado gradualmente por epitelio plano
estratificdo. En circunstancias normales, la zona de transformacion desarrolla un epitelio
plano metapldsico de madurez variable.  Si se alcanza madurez en circunstancias
fisiologices, es remoto el riesgo de carcinoma. No obstante, la exposicidn a infeccion por
el VPH y otros cofactores pueden alterar este proceso de fisioldgico a patolégico. La
expresion de la enfermedad se presenta en la unién planocilindrica nueva, ya que el sitio de
metaplasia avanza en direccion cefdlica con la edad. Por lo tanto, se define a la zona de
transicion como el epiteli tapldsico limitado por dos bordes: la unién planocilindrica
original y la nueva. Colposcopicamente se describe como la unidn entre el epitelio plano

iplasico comificado maduro y las zonas no comificadas, menos maduras, de
proliferacion celular de reserva.

La colposcapla ha desempefiado importante papel para comprender el lugar que le
corresponde a la infeccion humana papilomaviral en las vias genitales femeninas bajas.
La mayor parte de los errores depende de que el VPH no produce sintomas y signos, y se
presenta como una entidad que se ha denominado sucesi “condiloma plano”,
“infeccion por virus de verruga no condilomatoso” y en la actualidad, infeccion
papil iral subclinica. Esta lesion subclinica es mds frecuente que los condilomas

pap
evidentes clinicamente.
dil ldsicos puden iderarse en confi como

La mayor parte de K '
benignos, y no requieren la colposcopia para ser descubiertos. Estas estructuras exofiticas

pueden observarse en la zona de transformacion cervical y en el epitelio escamoso original.
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Esfr d brir lesi que la acompafian de mo. imil i

La lencoplasia es una seflal morfoldg - de ,','f,,:{',’{fg[‘-'f m:el;zn en.'vagmz.z::mh:;
reconoce por la lesién macroscdpica, con queratinizacion bien desa;rorllada, que ;puede
ocupar toda la zona de transformacion y extenderse hasta el epitelio escamoso original. 4
través del colposcopio puede observarse una configuracion basal de superficie papilifera, o
vasos caracteristicos de verruga. Algunos condilomas son poco caracteristicos y
despiertan la sospecha de cincer. Dentro de los miiltiples crecimientos papilares discretos
hay una angiogénesis con asas espirales miiltiples, o vasos de direccion mds oblicua 1
horizontal.  En caso de duda, se recomienda la biopsia antes de emprender tratamiento
alguno.

La infeccion papilomaviral subclinica de la zona de transformacidn puede
manifestarse colposcipicamente de dos maneras.  Algunas lesiones se presentan como
placas de epitelio acetoblanco, plano, que se parece a la lesién intraepitelial escamosa -
(LIE);otras muestran signos colposcdpicos muy caracteristicos. Cada imdgen

Iposcdpica es una composicion de variaciones provocadas por los siguientes hechos: la
arquitectura tisular preexistente, la etapa alcanzada de interaccion huésped-virus, el tipo o
cepa de virus causa de la infeccion, y el grado de evolucion hacia LIE clasica.

Dentro de una zona de transformacion atipica en repetidas ocasi hay una combinacid
de aspectos colposcdpicos atipicos y fisioldgicos. La porcidn atipica puede ser
perfectamente visible ( colposcopia satisfactoria } o sdlo parcialmente visible ( colposcopit
insatisfactoria ). Las lesiones preneopldsi jenden a limitarse a la zona de

transformacion, en contraste con la infeccion subclinica no esta caracteristicamente
limitada, y puede transgredir la union original del cuello, extenderse a fondos de saco o a
zonas de epitelio cilindrico.  En otras pacientes se observan zonas netamente definidas

asimétricas, a modo de mapas de aspect blanquecino dentro del epitelio escamoso
original.
Aunque cambios virales y preneopldsicos pueden crear asp de superficie plana,

pueden también perturbar a la célula que se refleja en diversas irregularidades del
contorno superficial.  El colposcopio puede mostrar proyecciones micropapilares que se
observan en zonas acetoblancas de la zona de transformacion y dentro de dreas infectadas
por el VPH fuera de dicha zona. Estos trastornos epiteliales, de aspecto de cerebro, suelen
contener diversas estructuras vasculares dispuestas a modo de mosaicos. Otra alteracion
adopta la_forma de microexafitos. Estas pequeflas protuberancias o excrecencias, pueden
jar el jenzo, o indicar la existencia inicial de una enfermedad invasora.

La expresicin del VPH ejerce un efecto caracteristico sobre la orientacidn de los fil f0
de queratina en las capas superficiales del epitelio esc infectado. Con la aplicacidn
de dcido acético al 3 0 5 % estas dreas toman color bl { epiteli toblanco ) .
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En presencia de un cambio premaligno la opacidad del epitelio aumenta, originando
un color blanco o gris, tal vez relacionado con una desviacion estructural de la
queratinizacion intracelular alterada, hasta un aumento de densidad nucl 'y celult
Las elevaciones queratéticas blancas, extensas o en placas, manifiestas a simple vi.\:ra, se
de i “leucoplasia”.  La leucoplasia dentro de la zona de transformacion puede
reflejar infeccion por el VPH o LIE. Cuando se encuentra en el epitelio escamoso original
carece de significado.

En algunas infecciones virales hay ausencia de vasos superficiales en el epitelio
acetoblanco. En otras infecciones subclinicas los vasos pueden estar dispuestos vertical y

horizontall con relacion al plano del epitelio. Los primeros parecen asas capilares
en horquilla de calibre vascular uniforme, con aspecto p do. Los liltimos prod;
i de ico mal definid Es caracteristico una imdgen de mosaico irregular

g
modificada con grandes vasos centrales dentro del campo. Cuando la tendencia es hacia
fa preneoplasia los vasos son de tipo de puntuacién y mosaico. El grado minimo, la
imdgen de frente del vaso subepitelial es sélo un punto, son finos, con capilares muy
cercanos unos a otros, forman dibujo regular. En los grados mds intensos vistos de frente,
los p rojos tan de voll Y estdn dilatados, formando estructuras enroscadas
irregularmente o en sacacorchos dirigidas al azar, y a veces elevadas. En su desarrollo
minimo, las imdgenes cldsicas de mosaico muestran vasos de pequedio calibre rodeand
pequeRios bloques epiteliales de volumen y formas regulares. Al pasar a su mdximo
desarrollo, se observa exceso de su estructura.  En algunas I la neofor
vascular origina vasos horizontales que muestran grandes variaciones de calibre y de
curso, y también tipos irregulares de ramificaciones, de inandose “vasos atipicos”. La
mayor parie de trastomos provocados por el VPH junto con cualquier LIE coexistente
dejan de tefiirse profindamente cuando se aplica una solucidn de yodo, porque hay
ausencia de glucogeno. (18 )

Las lesiones de condiloma cldsico en el hombre se observan como una protuberancia
Sacilmente de ble con excr ias epiteliales puntiformes finas.  Los cambios
papilares ( papil ) son protrusi obvias del epitelio sobre la superficie sin las
excrecencias epiteliales tipicas. Las formas papulares ( pdpulas ) de infeccion por el VPH
son lesiones apenas elevadas de la superficie en una zona circunscrita.  Las lesiones
pl o lares ( méculas, condiloma plano ) estdn a nivel cutdneo y no suelen ser
visibles sin aumento.  Pueden estar formadas por zoras bien definidas pequefias de
pig P Mis frec se hacen visibles como puntos blancos, después
de la aplicacion del dcide acético sobre un epitelio de aspecto antes normal o eritematoso.
Las lesiones en espiga 1 de bios epiteliales pl papulares con peq
elevaciones puntiformes visibles al colposcopio { “dsperas” ). Las lesiones papulares y
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planas con las mds fr Es 10 el dptimo para el dia,
% de las lesiones relacionadas con el VPH, Casi tod‘:zs Iaspanamalfasgneﬁttl:;:a‘lig i:
localizan en el prepucw y 50 % de el[as en el frenillo o cerca de él. La diversidad de
aspectos, la variacion en el orden de alteraci de la normalidad, permite blecer un
sistema de grados. La graduacion colposcdprca es una guia iitil para mdtcar la gravedad
histologica y el potencial de progresion neopld: El esq de Cop fue creado
originalmente durante el decenio de 1960 y ha sufrido maa'lﬁcaczones conforme se
incrementa la prevalencia de infeccion por el VPH. La clasificacion grado 1
(Insignificante, no sospechosa) se refiere al epitelio “acetoblanco” plano, a menudo
semitransparente, que suele mostrar bordes indistintos y vasos de calibre fino y forma
regular. Grado 11 ( Significativo, sospechoso ) representa epilelio “acetoblanco” plano
de mayor opacidad con bordes nitidos. Los capilares superficiales tienden a mostrarse
como vasos de forma regular y dilatacion variable que forman palranes blen definidos.
Grado 111 ( Altamente significativo, muy sospechoso ) repi lio “acetoblanco”
muy opaco con bordes bien definidos. Los capilares superficiales estdn dzlatadas y son de
forma irregular.  La distancia intercapilar es variable, pero a menudo esta aumenlada
Los vasos individuales son espirales y a do estdn en transicién a horizontal
El contorno superficial puede hacerse xrregular produc:endo epztelw mu:roexof nco La
lidez de este esq yace en el r i y resp a les de
alto grado, que a do denotan carcil preclinico. (19)
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4.5.2. DIAGNOSTICO MICROSCOPICO

El frofis citoldgico es el medio mds conveniente para el diagndstico de una infe
por el VPH.  Es un procedimiento de consultorio no penelra.;ue que puede r; tirse
Sécilmente si es necesario, permite el estudio de grandes dreas del mismo sitio en unp: sola
muestra.  El informe del citopatlog debe sefialar en su porcién descriptiva si encontrd
coilocitos, .dl-fq:l.emto..m u otros cambios.  Para el diagndstico debe utilizarse la
dt.mar'm.naadn ‘infeccion por fal virus fiel ;‘mpiloma humano “ dado que la presentacion
clto{aglca de todas las variantes histologicas, exafiticas, plana o de otro tipo es
equivalente.

Bl coilocito ( célula en globo, célula con halo ) es patognoménica de una infeccion por el
VPH, célula plana de tipo intermedio con una gran cavidad que circunda a un micleo
atipico.  Es frecuente que haya dos o mas niicl La cromati lear suele ser
granular o poco definida, y como regla hay hipercr 7 La idad que rodea al
niicleo se observa como un espacio vacio grande con bordes bien definid El citopl
estd condensado en un anillo periférico de aspecto vidrioso, que con seguridad se deba a
condensacion de tonofilamentos. La tincidn del citopl varia de eosindfila a anfofilica
y profundamente basdfila.
La disqueratosis es la segunda caracteristica patog snica de infeccion por el VPH. Son
células superficiales pequefias que forman sobre todo actimulos tridi ionales, los cuales
corresponden a la querati jon prematura en la forma de un citoplasma eosinfilico
denso. Los niicleos se observan opacos, hipercromdticos e irregulares. Dentro de las
caracteristi itolégicas relacionadas con la infeccion pero no patognoménicas son la
presencia de dos 0 mds niicieos, fil ! densados y grdnulos de queratohiali
Al microscopio, el condiloma acuminado se caracteriza por un tallo de tejido
tivo que jene a un epitelio proliferante, con las caracteristicas diagndsticas de
acantosis, papilomatosis e hiperqueratosis. Los puentes del epitelio estin elongados. Son
notorias la coilocitosis y paragueratosis en las capas superficiales del epitelio.  En
ocasiones, el condiloma puede alcanzar dimensiones muy grandes y manifestarse como el
denominado condiloma gigante de Buschke-Lowenstein en el vardn, asf como en la mujer.
La infeccion subclinica por el VPH se caracteriza por ser solo un epitelio apenas
engrosado, con coilocitosis permanentes en las capas superiores.  Los nticleos son
hipercromaticos e irregulares. Puede haber un mayor niimero de mitosis en la capa basal y
parabasal. La relacidn de la infeccion subclinica por el VPH con lesiones intraepiteliales
escamosas de bajo y alto grado { NIC 1 a NIC 111 ) es frecuente. Asino suele ser posible
la diferenciacion histologica entre infeccion por el VPH y LIE. Hasta hoy, la infeccidn
por el VPH se ha considerado como una lesion del epitelio plano. Es dudoso si puede
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también infectarse el epitelio glandular endocervical. R

Se ha observado que el diagndstico microscdpico de mfeccmn par eI VPH es
altamente especifico, aunque no muy sensible, parece ser que sélo el 10 a 30 A de Ia.r
infecciones por el VPH pueden diagnosticarse en frotis o corte hlslaldgzco f20)
En un estudio comparativo de colposcopia con citologia en 150 mujeres, el 15 %se detecla
el VPH por la citologla y en la colposcapia se detecté un 70 % de Ios casos pasmvos, en ’
este estudio se observa su baja sensibilidad. ( 14)
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4.5.3. DIAGNOSTICO CON TECNOLOGI4 DE ADN RECOMBINANTE

El uso de técnicas avanzadas para descubrir deido nuclei binad Lomnd
sondas marcadas del VPH ha permitido descubrir encias eendmi. Homavirales
dentro de la mayor parte de tejidos que an signos histopatoldeions . )
infeccion por el VPH. ’ & " e efinidos de

El anélisli..s de 'hib.r il ‘ i de dcido nucleico (ADN 0 ARN ) es la mejor técnica disponible
para el diagndstico sistemdtico de infeccién por el VPH. Este enfogue es muy sensible y
proporciona el tinico medio para distinguir entre diferentes tipos de VPH, De hecho, éstos
en la actualidad se definen segin su grado de homologia en condici de hibridacié
estandar, los virus con menos de 50% de homologia se definen como fipos virales
diferentes.
El principio bdsico de la técnica de hibridacion es la formacidn doble de ADN de una sola
cadena o molécula de ARN derivadas de la sonda del VPH de replicacion y la molécula de
dcido nucleico viral que se encuentra en la célula y representa el blanco de la prueba de
hibridacion. El proceso de disociacion de deidos nucleicos en moléculas de una sola
dena se d i de lizacidn o fusion. Segtin el tipo de dcido nucleico utilizado
como sonda y blanco, se hacen hibridaciones ADN-ADN, ADN-ARN o ARN-ARN. Estos
complejos sonda-blanco tienen diferente estabilidad, que se expresa por su temperatura de
Jusion ( Tm ). Mediante cambios de temperatura, concentracion de sales y de formamida,
asf como la longitud de sonda de dcidos nucleicos se pueden aplicar diferentes niveles de
rigor segiin el propdsito del experimento. El nivel de rigor refleja el grado de homologia
entre dcidos nucleicos en hibridacion y la estabilidad del complejo formado. Dado que los
diversos tipos del VPH tienen un patrén similar de organizacion del genoma y ciertas zonas
de este son homdlogas, se pueden formar parejas entre éeidos nucleicos de diferentes tipos.
Ast en condiciones de bajo rigor { Tm menor de 40 grados centigrados )se hace una
biisqueda de estos tipos de VPH nuevos o relacionados, en tanto que las condiciones de alto
rigor ayudan a identificar ADN del VPH idénticos { Tm menor de 28 grados centigrados ).
-La técnica de hibridacion con las manchas de Southemn se efectiia la marcacion del
ADN viral, esta técnica se utiliza con mayor f¢ ia para identificacion de ADN de VPH
en preparados celulares o tisulares.  El ADN celular se extrae del material de biopsia
congelado, con fenol / cloroformo. Con endonucleasas de restriccion, se JSragmentan 10
microgramos de ADN y se separan en un gel de agarosa.  E! ADN contenido en el gel se
desnaturaliza, entonces se separa en cadenas idénticas y se transfiere ( manchado". Ja
una membrana de transferencia de hibridacion o filtro ( nilon y nitrocelulosa ). Después el
ADN o ARN de el VPH marcado y replicado se hibridiza con el ADN celular de una sola
cadena, que se une de manera covalente al material del filtro. La membrana contiene
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también ADN de VPH homdlogos y heterslogos en , . .
control y para la cuantificacion del ADN viral. Después de la hibridacidn durante ,lzcog:
hrs. se lava el filtro segiin las condiciones de rigor idénticas a las utilizadas durantl: I}
hibridacién.  Si se utilizaron sondas con marca isotdpicas (casi todas 32 P, e expone e‘;

e
g L d vaiente.
VPH por célula. 4! s del genoma del

E’f la marcacion de el ADN celular ( hibridacion inversa ) se marcan de 0.1 a |
microgramos de ADN celular y se hibridiza con diferentes ADN de VPH previamente
digeridos y vertidos en un filtro. Es 10 veces menos ible que el andlisis de la manch
de Southern.
La hibridacion de mancha Northern, se utiliza para la deteccidn de el ARN que se extrae de
la célula y se separa en un gel desnaturalizador que contiene formaldehido o hidroxido de
metilmercurio. Asi, se desnaturalizan las estructuras secundarias del ARN y se obtienen
moléculas lineales. Pueden usarse ADN marcado o ARN invertido. Con esta técnica se
identificé el ARN dei VPH en lineales tisulares y celulares de cdncer cervical.
En la hibridacidn de mancha Puntiforme se omite la digestion del ADN celular y la
electroforesis con gf. Se desnaturaliza el ADN mediante tratamiento alcalino y con calor,
y se pasa directamente-a una membrana. El didmetro de estos puntos puede ser pequeiio de
unos cuantos milimetros y es posible probar muchas muestras en un filtro. El método es
rdpido y sin mayores dificultades, pero tiende mucho a dar resultados falsos positivos.
Meétodos nuevos que utilizan amplificacion de genes enzimdticos in vitro, permiten
detectar cantidades minimas de ADN.  En la Reaccidn en cadena de polimerasa ( PCR } se
sintetizan quimicamente series de olig ledtidos y se utilizan para la amplificacion
selectiva de una parte especifica del genoma del VPH. Mediante ciclos repetidos de
de alizacion, fortalecimiento con cartilla de oligonucledtidos y extension de la cartilla
con el ADN polimerasa, se amplifica el ADN blanco de manera exponencial con el nimero
de ciclos. Después se coloca el ADN viral en filtro con la técnica de mancha de Southern
o mancha Puntiforme.  Con esta técnica se puede aumentar mas de 100 veces la
sensibilidad de deteccion del VPH en comparacion con técnicas convencionales.
En la hibridacidn in situ con filtro, omite la extraccion del ADN celular y es un
procedimiento de deteccion en grandes grupos.  Se suspenden muestras celulares en
solucion salina con amortiguador de fosfato y puede al) warse congeladas a menos q’e
20 grados centigrados. Se filtran en membranas dobles y se hace lisis y desnaturalizacion
y tratamiento alcalino.  Se hace hibridacién en condiciones estrictas. Después del lavado
se hace autorradiografia y se leen resultados de uno a cinco dias después. .
La hibridacion in situ es la técnica que permite visudlizar la distribucion topogréfica de las
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secuencias del ADN o ARN viral en preparaciones citoldgicas o cortes tisulares. Se puede
utiltizar material congelado o fijado de manera habitual.  Se adhiere el material cubriendo
las laminillas con poli-L-lisina, gelatina, goma y organosil Los cortes se tratan
previamente para permitir penetracidn mdxima por la sonda, sin destruir la morfologia
tisular. Para la hibridacién se utilizan como sonda dcidos nucleicos con marca radiactiva
o quimica. Finalmente se observa el ADN o ARN viral por autorradiografia con sondas
marcadas con isotépos o por reaccién quimica en la que se usan sondas marcadas con
A,

biotina. La hibridacion efectt con das marcadas radiactivamente tiene una
especificidad y una sensibilidad cercana a las has de Southern. El leo de sond:

no radiactiva conlleva una disminucion ligera, pero significativa de sensibiliz;ad. (21)
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4.6. TRATAMIENTOS EN LA INFECCION PAPILOMA VIRAL

Se han propuesto infinidad de tr i para las lesi ducid,
de las que se encuentran los agentes quimicos: dcido biclor st podoﬁ;;:; eﬁ‘i‘r:f:{
flworuracilo, mterferon‘; y los agentes fisicos como: electrofulguracion, criacimgla' ( dxido
nitroso, hidrégeno liquido, etc. ), rayo léser, diatermocogulacicn.

ACIDOS DI'Y TRICLOROACETICO: Se utilizan estos dcidos en solucién al 50-85 % en
alcohol de 70 grados. La aplicacién tépica produce una irritacion cuténea intensa que
dura de tres a cinco minutos, en tanto que los condilomas se tornan blancos, como
resultado de la cauterizacion quimica. El dcido se aplica cuidadosamente con un pequerio
aplicador con punta de algodon sdlo en las lesiones. Puede usarse bicarbonato de sodio
diluido para neutralizar el exceso de dcido. Las aplicaciones repetidas cada dos o cuatro
dias pueden ser realizadas por el paciente mismo. Pueden usarse en superficies mucosas
incluyendo la vagina, y son seguros incluso en el embarazo. Estos dcidos son al menos tan
eficaces como la podafilina y la irritacidn cutdnea que produce es de menor duracion.
Utilizando el dcido tricloroacético al 85 % en infeccién cervical por el VPH valorado por
citologia y colposcopia cada tres meses por un afio, se encontré a los tres meses
disminucion a 68 %y a los doce meses del 65 %, (22 )

PODOFILINA: Kaplan noté por primera vez, en 1942, la eficacia de la podofilina en el
tratamiento del condiloma acuminado. Es una resina extraida de una planta berberiddacea
{ podophyllum peltatum ) y se utiliza en preparado al 20-25 % en tintura de benzoina. £l
ingrediente activo  podofilotoxina, produce detencion de la mitosis en metafase por
inhibicion del aparato de huso celular. La podofilina parece producir vasoespasmo local,
que pudiera contribuir al efecto terapéutico, por necrosis de las verrugas. Se debe aplicar
en cantidades pequefias y lavarse después de cuatro a seis horas. Es tdxico al miocardio,
neuronas y riflones, si se absorbe en exceso. Es teratdgeno y por tanto estd contraindicado
durante el embarazo. La aplicacion tdpica suele producir blanqueo de las lesiones en unas
cuantas horas y esfacelo en dos o cuatro dias. Se debe de aplicar cada tres a siete dias.
Se debe usar con cuidado en superficies mucosas como la vagina, donde la absorcidn es
muy rdpida. (23 )

CINCO-FLUORURACILO:  Es un andlogo de pirimidina fluorado, que compite por la
timidilato sintetasa e impide asi la sintesis del ADN y la division celular.  También puefie
impedir la sintesis de el écido ribonucleico (ARN ), ya que compite con enzimas de uracilo
activas y evita la incorporacién de uracilo al dcido. Aunque el 5-ﬂuamracilo (35
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se absorbe fdcilmente en la superficie li. i
Fu.geme enla do):is topica usual del;.?iale Foa i fas mucasas, acantidad (7.5a25 .mg)
pre. tp 3 gr.de lacrema al 5 %, no produce aiteraciongs..
hematoldgicas propias de los antineopldsicos.  La aplicacion diaria de crema al § %
produce eritema y edema en el epitelio queratinizado después de dos a catorce dias. El
primer cambio histoldgico es el edema a nivel de capa celular basal, que aumen.ta de
intensidad y afecta la capa de Malpighi vecina, Las células pldsi, e
mucho de volumen y muestran cambios nucleares raros. Se pro;uce acantdlisis,
acompafiada de reaccidn mononuclear. Mds tarde, el epitelio se separa de la dermis'
creando una tilcera superficial.  La epidermis cura con cicatriz minima y la reaccio’r;
inflamatoria cede gradualment Utilizado intravaginal , el 5 FU puede causar
extensas erosiones epiteliales con una o dos aplicaciones. Aparte de una intensa
exudacion acuosa, la vaginitis erosiva raramente produce mds que una ligera molestia.
Cuandp se utiliza 5 FU intravaginal, es r 10 emplear un aplicador que contenga 10 m!
de pomada, lo cual corresponde a una dosis de S gr. de 5 FU al 5 % La pomada debe
introducirse de i diato antes de e, luego se coloca un tampén justo dentro del
introito y la vulva se debe proteger con pomada de dxico de zinc o hidracortisona. Stokes
propuso la instalacion de 3 ml. de p da al 5 % profund en la vagina al acostarse,
una vez por semana durante 10 semanas consecutivos contralando el 85 % de los
condilomas planos y fue tan eficaz como el ldser. Algunas mujeres sufvieron exudacion
vaginal, ninguna desarrollé vulvitis quimica aguda observada en 12 % pacientes con
régimen de 5 dias de tratamiento. (24)

INTERFERON: Los interferones son un grupo de glucoproteinas con actividad bioldgica y
propiedades antivirales, antiproliferativas e inmunomodulatorias. La clasificacién de los
interferones en alfa, beta y gamma se basa en la especificidad antigena y, en un menor
grado, la célula de origen. El interferon leucocttico natural y los recombinantes alfa, beta
y gamma son todos efi enel iento tépico. Los efectos secundarios suelen ser

inimos y ¢ de il transitorios similares a un resfrio, fiebre y disminucion leve
de la cifra leucocitaria total. En un estudio de 86 pacientes, la inyeccion intralesional dos
veces por semana durante ocho de ellas, con interferdn alfa natural eliminaron las
verrugas genitales en 62 % de los casos, en compraracién con solo 21 % de pacientes
tratradas con placebo. Una tasa de recidiva del 25 % pudiera indicar que la infeccion
subclinica no se elimind. El embareazo debe iderarse contraindicacio tr i
con interferdn.

ELECTROCAUTERIO O ELECTRODIATERMIA: En estos métodos se usa una h?ja [
asas de alambre y son adecuados para extirpar grandes lesiones. Condilomas mds
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pequefios pueden tratarse por electmdeseqdcidn,~keghid& de Iéérado. A,},, we es diffei
control de la p rofundidad, son minimas la necrosis tisular extensa, la cur:cidne Ientf;c;f leal
Jormacidn de cicatriz.  Sin erfrbargo{;s‘g debe usar. cfziigiado:izmenté ‘el electracauterio en
grandes verrugas anales y perianales; porque puede prodicir.estenosis anal, Se requiere
anestesia local o general. (23 ) .. i o

CRIOC{RUGIA: La criocirugia es la destruccidn controlada ‘IocaI de tejido mediante la
aplicacion de temperaturas inferiores al- nivel ‘de. congelamiento.  Entre los aspectos
Aoalid, P

biofisicos se encuentra la cristalizacion  extra 0" intracelular,

. e L 1 ’ : s ’
d Ji fie & s liquidas pr , shock térmico y estasis vascular. Los
refrigerantes d en la produccidn de crionecrosis son nitrégeno liquido,

Jredn, didxido de carbono y dxido nitroso.  El 6xido nitraso es el mds frecuentemente
usado, con temperaturas de - 75 a - 80 grados centlgrados, con extension del
congelamiento a 5 mm se alcanza una profundided de 5 a 7 mm, suficientes para destruir
lesiones.  Diversos estudios en la literatura han descrito la distribucion normal de
gldndulas en el cérvix con especial enfiisis sobre la profundided. La mdxima profundidad
que se observa en lesi esc intraepiteliales es de 5.22 mm. Los criterios para
instituir la crioterapla es: observar la extension de la lesion y ver completamente la union
escamocolumnar, correlacion citoldgica, colposcdpica e histologica, legrado endocervical
negativo, mujeres no embarazadas.  Existen muchas técnicas para la aplicacion de la
criocirugla, pero bdsic te son congelacién simple o doble congelacion ( congelacion,
descanso, recongelacion ). Los efectos secundarios, son el célico abdominal, secrecion
acuosa de dos a tres semanas, exacerbacion de enfermedad pélvica-inflamatoria y que la
unién escamocolumnar sea visible dificultando el seguimi citoldgico y colposcapico,
ocasionalmente hemorragia y rara vez estenosis cervical. A esto se agregan cambios
macroscépicos e histologicos que se inician a las 24 hrs. y que terminan a las 8 semanas
con la _formacién de tejido normal. ( 25 ) En 75 pacientes tratadas con criocirugia,
realizdndola hasta tres veces cuando persistla o recidivaba el ‘'VPH y previamente
descartanda el cancer intraepitelial, se aplicé a 77 % de las pacientes una sola sesion, al
16 % dos sesiones y 7 % tres. En los controles cito-colposcdpicos, a los 6 meses 92 %de
los casos eran negativos y 8 % resultaron persistentes. A los 12 meses, 89% negativos y 1
% recidiva; a los 18 meses, 93 % negativos y 7 % con recidiva, a los 24 meses 96 %
negativos y 6 % con recidiva, encontrandose una tasa de curacion que va del 89 % al 96 %

(26)

LASERTERAPIA:  La precision del tratamiento con ldser. si 10 practica un operador
experto, permite destruir los condilomas y también conservar el tejido normal.  Los
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pacientes por lo comiin toleran la técnica con anestesia local, pero a veces se necesita
anestesia general do existen lesi extensas. La eficacia del ldser en lesiones
genitales extemnas, estd en limites de 60 % a 90 % de curacion con tasas de recidiva de -
5%a 10 %. Las complicaciones con ldser pueden incluir el dolor local, secrecion vaginal,

hinchazén periuretral, prurito e hinchazdn vulvar.  Se han pl do dudas respecto a la
exposicion posible del operador al papil irus h infectante en el vapor del liser.
Se han obtenido b resultade do se ha usado para la eliminacion de lesiones
displdsicas o para la conizacié cervical. Rivay cols. evaluaron 25 mujeres a quienes se

habia aplicado ldser de bidxida de carbono ( CO2 ) en condilomas acuminados. Las
biopsias hechas tres meses después de terminar el método indicaron persi j
histolégica de infeccion subclinica por el VPH en 88 % de los paci En otro estudi
se obtuvieron fragmentos de biopsia de piel normal, a 5 y 10 mm de la zona de ablacién
con ldser, de condiloma acuminado en 20 pacient Se advirtié que nueve de ellos
mostraron persistencia del ADN del VPH en piel vecina de aspecto normal y seis personas
de ese grupo presentaron recidiva en término de seis meses. (16)
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4.7. VARIABLES

ESTA TESIS MO kgt
SALR DE LA BIBLIO:EVA

Operacionalizacién de variables

Variables

Antecedentes Personales
Antecedentes Oncogénicos
Antecedentes
Gineco-Obstétricos

* Infeccion papllomaviral

Diagndstico

Tratamliento

Complicaciones

Resultados del tratamiento
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; Infeccidn chnca x4

; CoIposcdpwo
: Htstqlég_ufo

Indicadores

Edad
Tabaquismo

Cdncer Cervicouterino

Inicio de vida sexual

Compafieros sexuales . o
Uso de anticoncepnvos Iwnnonales
Ges!acwnes 2

Infeccl’dn subelinica

Cr‘iééin@f& e
53 ﬂuomracilo

Cnoclmgla Cdlico abdommal
S Secrectdnacuosa

Hemarmgia

5 ﬂuomrac:la R
Secrectén acuosa
Vulvitis quimica
- Curacidn T
Persistencia
Recidiva



3. METODOLOGIA

$.1. UNIVERSO DE INVESTIGACION

Esta formado por el total de pacientes que acudieron a la clinica de lesi
siones
tempranas del Centro de F'ancerologz’a “Dr. Arturo Beltrdn Ortega"del estado de Guerrerf),
y que presentaron infeccion por el virus del papiloma humano por citologia-colposcopia-
histopatologla, durante el periodo comprendido del lo. de Junio de 1992 al lo. de Junio de
1994,

5.2, MUESTREO Y TAMANO DE LA MUESTRA

Se revisaron 194 expedientes clinicos de donde se seleccionaron 62 paci que
cumplieron con el protacolo de estudio y tratamiento de la infeccion por el virus del
papiloma humano durante el perfodo de estudio.

5.3. CRITERIOS DE INCLUSION

La muestra estudiada esta formada por paci con diagndstico de infeccioi
papil iral con correlacion citolégica, colposcdpica e histopatoldgica, con colposcopi
satisfactoria, sin patologia ginecoldgica agregada y que hayan sido tratadas con
criociruglay S-fluoruracilo con seguimiento a los 3 y 6 meses posterior al tratamiento.

5.4, CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron pacientes que presentaron: colposcopla insatisfactoria dz@!e el
diagndstico, lesi intraepiteliales esc de alto grado, embarazo al inicio del

tratamiento'y aquellas pacientes que no concluyeron el control cito-colposcdpicoalos 3y 6
meses .
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3.5. TIPO DE ESTUDIO

Segiin el tiempo de suceso de los hechos y el registro de la injbnnacidﬁ esun éstudié

Retrospectivo.

Segtin el periodo y la secuencia en que se miden las variables  es Longitudinal.

De acuerdo con la intervencidn del investigador es de tipo Qbservacional Yy Descriptivo,
5.6 METODOQ DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

Para el estudio de las caracteristicas generales de las pacientes y el seguimiento
posterior al tratamiento, se elabord un formato para la recoleccidn de la informacion.
(Anexo uno).

El protocolo de manejo se inicia desde la deteccion de mfeccldn por el virus del
papiloma humano y se entrega a la paciente un:instructivo sobre su padecimiento,
tratamiento a seguir y la probable si) atologia que pr ..f poslerior al tratamiento.
(Anexo dos ) - -

La criocirugla se redliza en el periodo posrmemtmal prevra administracién de 100
mg. de indometacina rectal.
La técnica empleada es de doble congelacion ( tres minulos de congelacidn, un
de de 2, tres mi) de recongelacion ).
A las seis semanas de iniciado el tratamiento se admimslra intravaginalmente 5 mg.
de S-fluoruracilo cada semana con un total de 10 dosis.
Se realiza control cito-colposcdpico a los 3 y 6 meses de concluido el tratamiento.
Todas las pacientes fueron inadas por el mismo colposcopista y los estudi
topatolégi por un mismo patdlogo. -
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6. RESULTADOS

De los 194 exp tes clinicos revisados de las p co, ‘
n dz
infeccion por el virus deI papiloma h por estudi c”o_,.,,,,.,\ o dagn o;::: ?z :
encontraron los sigulentes resultados: A

El 32 % de las pacientes concluyeron el lratamfento i £ Iés'contﬁle;

citoldgicos y colposcdpicos. 3 P hiviietArde
El 26.3 % de las pacientes no acudieron a los canrroles

posteriores al tratamiento.

En el 18.5 % de las paci no acudieron a t ienta posterior.al didgn}i.'sticﬁ"de‘ :
infeccion por virus del papiloma humano. R i

EI 124 % abandonaron el tratamiento pasterior a la apIicdéIBn

En el 5.7 % de las pacientes fueron referidas -a otra onde " eran
derechohabientes. : e

El 5.1 % de pacientes no se realizé el tratamiento por coincid:r con embarazo

La prevalencia de infeccidn por el virus del papiloma humano e m'zgeres;iie
36 a 40 afios de edad, con una frecuencia del 24.2 %. : [

Bl antecedente oncogénico en la familia se presentd en el 14,5 %; el 8.1.% correspondid a
cdncer cervicouterino. Gl

El antecedente persom.zl de tabaquismo fué negativo en el 87 %

Con respecto a los dentes gi) bstétricos como, factar de riesg z{iﬁr el
virus del paplloma humano se encomré i s
El niimero de hijos de 0 a 2 prevalecis en el 46.8 %, las gestaciones mayones de tres se .
presentd en el 53.2 % de las pacientes. )
La vida sexual de las pacientes inicid entre los 16 y 18 afios de edad en el 33 9%, pero
el 79 % la iniciaron antes de los 21 aflos de edad.
El 758 % de las paclentes mantuvieron relaciones sexuales con una sala persona, e[
uso de antj 2ptivos hor les no fué utilizado en el 53.2 %
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La citologla de envio ala clinica de lesiones tempranas fué la displasia leve en el
37.1% )

Enel 8 % de las p se traron lesi condilomat
nion ut subclinien osas. Enel 92 % la

La colposcoplia fué satisfactoria en todas las pacientes y segin la clasxﬁcaczon de E
Coppleson se encontro el grado 1 en el 61.3 %,

La citologla mostré virus del papiloma humano en eI 823 /6 e hislalogwameme ﬁce
positiva en todas las pacientes.

Las complicaciones a la aplicacién de criécim:g}q' present en el
presentd hipotension arterial durante el procedimiento.
Con la aplicacion del 5 - Suoruracilo 3.2 % de las’ pacient

quimica.

2 Ia pacienle .

presentaron vulvins -

En los controles citolégicos y coIposcéplcas al

ﬁlg_mnuneganvo.s‘-:én éI 742%
yalos 6 meses fué del 79 % - el

Se encontrd persistencia de el virus del papiloma humana en e 25 /c y una recidt vaen el
21 %de las pacientes. . R
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7. ANALISIS

fr1clse

En este se r6 una prevalencia de infeccion por el virus del papilo
ma
- humano en paciente..v de 36 a 40 afios de edad que a diferencia de otros estudios fn Zue su
frecuencia es en mujeres en plena vida reproductiva de 20 a 30 afios de edud, (12,25)

El antecedente oncogénico familiar estuvo presente en el 14.5 % de las pacientes,
de las cuales el 8.1 % correspondié a carcinoma cervicouterino.

Como factores de riesgo para adguirir la infeccidn papil iral, las p
presentaron historia de mds de tres embaraos en el 87 % de los casos, ast como el 79 %
de las pacientes iniciaron su vida sexual activa antes de los 21 aflos de edad.  No se
comprobo la promiscuidad sexual en las pacientes, sin embargo, no se estudié la
promiscuidad sexual lii (7,1225)

Con el uso combinado de criocirugla y 5-fluoruracilo se tienen resultados similares
a los reportados por la literatura, la tasa de curacién encontrada en este estudio es del - -
79 %a los 6 meses posteriores al tratamiento. ( 16,25 )

La persistencia del 25.8 % y recidiva del 21 % de infeccidn por el virus del papiloma

se 6 muy por encima de la fr ia referida en la literatura, estos casos
probablemente cursen con subtipos virales de alto riesgo 16 y 18 que se han detectado en
estudios nacionales. (6,7,8,12,25 )

1
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8. CONCLUSIONES

El uso combinado de crzocmlgza Y S-fluoruracilo esta indicado para Ia infeccion

cervical por el virus del pap ) , con la 2ja de que es bxen tolerado ycon
minimas complicaciones.

Ante la presencia de recidiva o persistencia de infeccidn papilomaviral se debe
mantener vigilancia en las paci Y descartar patologia agregada, puesto que no
podemos predecir en que momento estas lesiones puedan sufvir transformacion.

A las pacientes con citologia anormal al virus del papiloma humano se les debe
realizar colposcopia y biapsia dirigida, ya que en muchas de estas se presentan lesiones de
alto grado.
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ANEXOS ) ' ‘



FORMATO PARA LA RECOLECCION DE DATOS

Nombre Edad Expedi
ANTECEDENTES: FAMILIARES ONCOGENICOS Tab

ANTECEDENTES GINECO-0BSTETRICOS:

Menarca: Inicio de vidas sexual--—-- emamnen
Compafieros sexuales: - Uso anticonceptivos hor .
Gestas: Partos ABOIOSerremer " Cesdrensmers

Edad del primer parto: Edad del iiltimo parto T
CITOLOGIA DE ENVIO: s

EXPLORACION GENITAL: RS I Ot
Normal: . Anormal:———e( Bspecificar Jerrmrememimee
COLPOSCOPIA: o T T

Satisfactoria: 1117111 " Insats

ESTUDIO CITO-HISTOL(
Cirolocd 7

TRATAMIENTO:
Criocirugia

COMPLICACIONES : - ( Especificar)
Criocirugla S

ESTUDIOS CITOLOGICO-COLPOSCOPICO DE CONTROL:.

ia '( 3 mésé;;slj B A ca—

Citologla ( 3 meses )-—

op . (8 }ne:e_s )——-—-—----——-———-"'- '

Citologia (6 meses‘ ) -



FORMATO DE INFORMACION PARA PACIENTES QUE INIC, R
PARA INFECCION POR EL VIRUS DEL PQAPILOAMM:AUA]ZA%T'AMIENTO

Fl tratamiento constara de dos etapas.

Primera Etapa: Criocirugfa

La criocirugla ( congelacion ) consiste en la aplicacion de un eq }a especml en el cuello
de su matriz que disminuye la temperatura del mrsmo a menos 90 graa'as centxgradas bajo
cero hasta lograr el congelamiento del mismo.

El congelamiento del cuello destruye las células que se encuentmn mﬂcladas por el virus
el las células nuevas nacerdn sin la presencza de [a mfecctén e

El cuello de su matriz al término de la cxcatnzac/dn se encontrara 1gua1 que antenonnente
conservando sus funci y en posibilidades de embaraza si a.r[ lo solicita cada caso en
particular. :

El congelamiento es proceso ambulatorio ( no requiere internami

, imo de
requisitos de preparacion que serdn ampliamente detallados en cam-ulta A

El procedimiento es practicamente indoloro.

Se le prescribiran medicamentos preventivos. de mfeccidn y doIor, paslenares al
tratamiento. ; .

Su actividad fisica serd normal asi como su aIimenlacidn.- :

No podrd tener contacto sexual por 6 semana.s'

Ocurriré un periodo de "descongelamtento " que abamaré de das a tres semanas con
eliminacidn de abundante liquido traxvagmal Prohibxdo el u.w de Tampax



Segunda Etapa: Tratamlento local vaginal

Se le prescribird una pomada especial con indicaciones preci. toacie
por semana durante 10 semanas ). precises de aphm{ldn ((una vez

La pomada destruye las células infectadas a nivel del canal vaginal (no quem’ﬁ )

Durante este periodo sus relaciones serdn autorizadas con uso obligatorio de i
(condon) excepto el dia de la aplicacidn, gatorio a& preservativo -
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