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INTRODUCCION.

El virus del papiloma humane es un microorganismo transmitide sexualmente "%,
La incidencia en la pablacién general es de aproximadamente 30%, 2 , el 10% de
|as citologla cervicovaginales resultan positivas para la infeccién por VPH; el 1% de
pacientes con infeccion por VPH se encuentran en edad reproductiva varios
estudios han reportado la asociacion de la infeccion del VPH con diverses grados
de displasia cervical, que van de un 14%, a un 30% 8

El mayor namero de casos de infeccion por VPH es subclinica y suceptible a ser
detectada por la realizacién anual idénea de citologla cervical a que deben
someterse todas las mujeres en edad reporductiva y post-menopausica. 2°

Existen varios regimenes terapéuticas a los que puede someterse a la paciente en
quien 88 ha diagnosticado infeccion por VPH: crioterapia, 5-flucracilo, podefiiina,
dcldo tricloroacético, exclsion quirtrgica (conizacion), fulguracidn con Laser e

interferon, 2410

Al comparar los distintos métodos terapéuticos se encontrd que la histerectomia es
un método definitive y que no ofrece recidivas, pero presenta una alta morbi-
mortalidad y no pernite conservar la capacidad reproductiva, ofreciéndole a la
paclente otros métodos como serfan a conizacion, que segun autores como Bjers
y cals, presenta una porcentaje de curacién de 87%, Kolstad y Klem encontraron
un 96% de curacion

La crioterapia presenta un porcentaje de curacidn con una aplicacién que va ds
50% a 77% “' La electrofulguracion y el Laser presentan aproximadamente el
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mismo porcentaje de curacién que la crioterapla, pero con mayor nimero de
efectos secundarios. ™

El Interferon bieta como tratamiento médico presenta un porcentaje de curacién
con un rango que va del 50% al 90.9% segun distintas serles. *2' €l Interferon beta
es upa glicoprotelna constthulda por 166 amonoécldos, la cual se encuentrs
glcosilada a nivel del reslduo de asparagina situado en la posicién 80 de la cadena
polipeptidica, contlen un puente disulfuro; su peso molécular es de 22 Kd. En e
organismo humano existe un sdlo gen sttuado en el barzo corto del cromosoma 9
que regula su sintesls estrecahmente. Es producido en células (fbroblastos) de
todos los te]ldos s6lidos del organismo, ofras células productoras son ias eplteliales
y los macréfagos en mehor proporcién.

A nivel comerclal se obtiene esta glicoprotelna a partir de fa recombinacién de

fibroblastos humanos por Induccién. 202!

Mecanismo de accién del interferon; Los interferones actian indirectamente a
través de células susceptibles al virus para producir su accldn antiviral. Estos se
unen a receptores celulares especificos resuttando en un sefMalamiento
tranamembrana y alntesls de proteina; éstas proteinas son las que producen el
efecto antiviral del Interferon !

Después de la aplicacldn endovenosa el nivel piasmatico del interferon beta sigue
un curso bifasico con una fase alfa de 10 a 20 minutos de vida media y una fase
beta de 60 a 120 minutos. La administraclén Inframuscular provoce plcos
plasmaticos inferlores, pero niveles de sustancia méas duraderos. Cuarenta y ocho
horas después de su administracidn se observa uno de los efectos mas
importantes del fArmaco que es el de la Induccién de la oligo-iso-adeniiatosintetasa
que, a fravés de la lberacién de! acido adenflico, conduce fa Inducclén de una

endonucleasa responsable de (a accton antivirat. %21



6

Multiples estudios reportan el uso de interferon beta para el trataminto de VPH
como son ¢l caso de Schonfeld y cols., De Aloysio y cols, Piccoll y cols.,
Puligheddu y cols. 41420 an fog que se utilizaron dosis variahles que vande 1 a 3
millones de unidades via intramuscular diarias por periodos de 1 a 3 semanas,
obteniéndose resutados de curacidn que varlan de un 50% al 90.9% y de recldivas
del 1% a 10%, lo que Indica una mejorfa franca y significativa con este tipo de
tratamiento.

La administracién parenteral del Interferon beta por via sistémica a dosis diarlas
elevadas puede determinar un aumento en ia temperatura corporal, astenla,
mialglas, cefalea fransitoria, nduseas, vémito, dalor o prurito en e 4rea de
administracién. Durante los tratamlentos prolongados se han registrado leucopenla,
trombocltopenla, eritroctopenta, prolongacién det lempo de protromblna y
taquicardla. Estos efectos son reverslbles adn después de ftratamientos
prolongados.

OBJETIVO:

Comparar la eficacia del tratamiento dei condiloma cervical con criocirugla vs Ia
aplicacién de interferén beta via intramugcular con miras a establecer un método
terapeutico mas eficaz, menos costoso y de aplicacion mas sencilla, con menos
efectos y menor tasa de recidivas.



MATERIAL Y METODOS:
Disefio: Estudio {ransversal, comparativo.

Sujetos de estudio: Mujeres con vida sexual activa y diagnéstico citoldgico,
histopatol6gico y colposcopico de infeccion por VPH cervical sin tratamiento previo.
Se ulilizé6 la clasificacién citolégica de Bethesda para la clasificaciéon de las
pacientes en estudio®,

Debido a la historia natural de la enfermedad, se considera “persistencia” a la
presencla del VPH por citologia o colposcopla dentro del perfodo comprendido en
los 8 meses siguientes al tratamlento.

Grupo |: Veintitres pacientes con diagnéstico de VPH cervical sin tratamiento previo
que fueron sometidas a criocirugia con técnica de dobla congelacion (3-5-3) en una

sola aplicacion 211213

Grupo Il; Veintidos pacientes con diagnostico de VPH cervical sin tratamiento
previo sometidas a tratamiento con interferén beta a dosis de 3 millones de U1, via

1.M. diarias por cinco dfas con descanso de dos dfas por tres ciclos, #'%'

Realizacion del estudlo y seguimiento;

Grupo i; Se sometieron a tas pacientes a crioterapla con la técnica ya descrita,
Posteriormente se les cilé para contiol coiposcépico y citologico al tercero y
sexto mes respectivamente

Grupo II: En la primera sesién se tomaron parametros basales de los siguientes
estudios de laboratorip: biometria hematica, leucocitos, plaquetas, TP, TPT,
DHL, TGP, TAO, Fusfatasa alcalina, creatinina y nitrégeno de urea; so explicd of



sistema de aplicacion de interferén a la paclente y se cit6 a las 2 y 4 semanas
de iniclado el tratamiento para confrol de laboratorio. Se obtuvo los confroles
colposcéplcos y cltaléglcos al 30. Y 60. mes de tratamlento, al 3er. mes se
tomaron los Gitimos laboratarios de control.

Andlisis estadistico: Se presenta un anélisls simple de [os dates, con porcentajes.
Se utilizé la prueha de "t para diferencla de medias para los datos contihuos.

RESULTADOS

El estudio se reallzd con ia obtencién de 23 paclentes para el grupo | de
crioterapia, y 22 paclentes del grupo Il con tratamiento con interferon heta.

El andlisis de resultados se dividié en la descripcién de cada uno de 108 grupos por
separado y posteriormente un andlisis para ver las diferencias entre los dos grupos,

GRUPO i ;: CRIOTERAPIA

Para el grupo de crioterapla, las edades oscliaron erdre 27 y 59 afios, el promedio
fiue de 38 afios de edad desviacion estandar (D. E.) 10 afios.

En relaclén a los antecedentes gineco-obstétricos, se encontrd que la edad minima
de Iniclo de la menarca fue a los 9 aflos, y la maxima a los 13 afios, el promedio de
edad fue de 11 aflos, D. E. 2 aflos.

El Inicio de vida sexual activa, la edad minima fue a los 14 aflos, y la maxima a los
29 aftos de edad. La edad promedio de Iniclo de la vida sexual fue de 19 afios,
D.E. de 4 afios.



El nimero de Gestas que refirieron fueron 1 paclente sin ninguno (4.3%), ei
maximo fue de 12 gestas, las gestas con mayor frecuencla fie 6 (26%), seguido
de los de 5 (22%). Las Paras la mayor frecuencla se concentrd en aquellas con 2
(35%), y las de 3 (22%), maximo 12 paras (4%).

Las cesdreas 18 (78%) no presentaron, 2 paclentes presentaron { y 9 cesdreas
respectivamente (9%), hasta 2 cesdreas una paclente (4%). Finalmente el
antecedente de abortos, el 52% (12) no presentaron, hasta un aborto 6 (26%), dos
abortos 3 (13%).

Reflrleron consumo de cigarrllos 12 (82%), y 11 (48%) no tuvieron este
antecedente

El método de planificaclon famlliar tuvo la slgulente distribuclén: No refirieron
ningdn método 8 (35%), 8 (35%) O.T.B., 5 (22%) D.L.U., 2 {9%) hormonales orales.

Enlo que respecta a la pregunta sobre el nimero de parejas sexuales, se muestra
que el 52% (12) tienen una pareja sexual, el 39% (9) dos parejas, 3 parejas 1
(4%), y s0lo uno refiné 8 parejas sexuales (4%).

A la pregunta de sl ha presentado alguna enfermedad de transmislon sexual solo
una refind (4%) y 22 (96%j lo negaron.

El diagndstico citoléglico iniclal para este grupo tuvo ia siguiente distribuclon:
Inflamacion 1(4%), L.IBG sin VPH 5(22%), LIBG con VPH 14 (61%), LIAG 2 (8%),
cancer de células escamosas 1 (4%).

Enrelacion al dlagndstico colposcoplco inicial; LIBG sin VPH 4 (17%), LIBG con
VPH 18 (79%) y LIAG 1 (4%).
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La blopala Inicial reporté: Normal 1 (4%) y LIBG con VPH 22 (96%).
En relacién al L.E.C. inicial se encontrd; normal 10 (44%), inflamacién 4 (17%),
LIBG con VPH 4 (17%) y sin datos § (22%).

Presentaron algan efecto colateral por ei tratamiento 9 (38%), que comesponden a
7 (30%) presentaron leucorrea, y 2 (8%) dolor pélvico.

GRUPO II.- INTERFERON

Para el grupo de fratamiento con interferon heta, ias edades oscitaron entre 19 y
55 afios, el promedio fue de 33 afos de edad desviacion estandar (D. E.) 9 aftos.

En relacion a los antecedentes gineco-obstétricos, se encontrd que la edad minima
de inicio de la menarca fue a los 9 afios, y Ia maxima a los 16 aflos, el proinedio de
adad de inicio fue de 13 aflos, D. E. 2 afios.

£l Inicio de Vida sexual activa, la edad minima fue a los 14 aftos, y la maxima a los
30 aftos de edad. La edad promedio de inicio de la vida sexual fue de 20 aftos,
D.E. de 4 afios.

El ndmero de Gestas que refirieron fueron 1 paciente sin ninguno (4%), el maximo
fue de 8 gestas, las gestas con mayor frecuencia fue 3 (27%) seie casos, seguido
de los de 2 (23%). Las Paras {a mayor frecuencia se concentré en aguelias con 1
(27%), seguido de las de 2y 3, con el (23%).

Las cesdreas 18 (78%) no presentaron igual que én el grupo anterior, 3 pacientes
presentaron 1 (14%) y 2 ceséreas 1 (4%). El antecedente de abortos, solo cuatro
refirieron un ahorto (18%), y 18 (82%) no los refirieron.
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Refileron consumo de cigarritios 4 (18%), y 18 (82%) no fuvieron este
antecedente.

El método de planificaclén famlliar tuvo ta siguiente distribucién: 11 (35%) D14,
O.T.B,9(41%)y 2 (9%) hotmonales orales.

En lo que respecta a fa pregunta sobre el nimero de parejas sexuales, Se muesfra
que el 55% (12) enen una pareja sexual, el 32% (7) dos parejas, y de 3 parejas a
6 parejas 3 paclentes (15%). ‘

A la pregunta de sl ha presentado alguna enfermedad de transmislén sexual 22
(100%) lo negaron.

El diagndatico citoléglco Iniclal para este grupo tuvo fa sigulente distribuclan:
normal 2(8%), LIBG sin VPH 1 (4%), LIBG con VPH 17 (78%) y LIAG con VPH 2

(9%).

En relacion al diagnostico colposcopiceo inicial; LIBG con VPH 21 (85%) y sin
datos 1 (5%).

La blopsia iniclal mostré LIBH con VPH 23 (100%).

En relacidn con L.E.C. : normal 15 (68%), inflamacién 1 (5%}, LIBG con VPH 2
(10%) y sin datas 4 (17%).

Presentaron algun efecto colateral por el tratamiento 6 (27%), que corresponden a
5 (23%) con malestar general, y 1 (5%) cefalea Intensa.



COMPARACION DE GRUPOS I vs Il

En relacion al promedio de la edad se enconird que no existen diferencias entre
ambos grupos, con un valer de “t" =1.88; p=0.07, intervalo de confianza al 5% (-
3 - 10.7), el promedio de edad al inicio de 1a menarca si mostré una diferencia
para 10s grupos, con un valor de “t" =-4.3; p=< 0.0001, inteivalo de confianza al
95% (-2.7 - -.988),

Para la edad de inicio de la vida sexuat activa no hubo diferencia entre los grupos,
con un valor de 1" =-.62; p=.54, intervalo de confianza al 85% (-3.1 - 1.7).

La Tabla 1 muestra el control citologico al tercer mes en fratamiento con
crioterapla, 78% de las pacientes presentaron citologlas normales o inflamatorias
con respecto a la patologia que mostraban a su ingreso al estudio, y solo 22% adn
mostro LIBG con VPH, En comparacion, en el grupo de interferén, 50% presentd
mejoria hacla citologla inflamatoria y normal y solo 8% presenté LIBG con VPH ,
pero con un alto porcentaje de ausencia de datos (41%).

Enla Tabla 2 de control citolégico al 6to. mes, se aprecia una mejorla significativa
en el grupo de crioterapia, ya que aument6 el porcentaje ds normales de 13% a
30% y disminuy6 el porcentaje de inflamacién de 65% a 53%, captandose una
paciente menos en el grupo con LIBG con VPH, En el grupo de interferén se redujo
el nimero de normales de 4 (18%) pacientes a una (4%) y de inflamacién de 7
(32%) pacientes a 3 (14%), manteniéndose el nimero de infectadas con LIBG con
VPH en 2 (9%) pacientes y aumentando el nimero de pacientes sin datos hasta
16 (74%).

La Tabla 3 muestra resuitados colposcopicos al tercer mes, No se realizo
colposcopla a las pacientes del grupo de crioterapia. En el grupo con interferén 4
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(18%) presentaron mejorfa hacla la normalidad y una paciente (5%) presenté LIBG
con VPH. Ei nimero de paclentes ain contral fue elevado: 17 (77%).

La Tabla 4 flustra el control colposcdpico al Gto. mes. No hubo seguimlento
colposcdplco de paclentes con crioterapla En ¢l caso de las paclentes con
Interferdn el nimero de paclentes normales o con mfilamaclén fue de cero y se
obtuve un aumento de una paclente (5%) a 4 (18%) en los casos de LIBG con
VPH.

Al camparar los resultados de curaclén citolégica (Tabla 5) al tercer mes, vs. las
pacientes no curadas, se enconird que hubo mayor curaclén en el grupo de
crioterapla (78%) que en el de Interferén (50%).

En cuanto a la curacidn cltoldgica al 6to. mes (Tabla 6), se encontrd un mayor
porcentaje de curaclén (82%) con crioterapla vs 18% de no curacién. En el grupo
de Interferén al 6to. mes, se redujo el porcentaje de curacldn a 18%, se mantuvo el
mismo porcentaje de no curaclén (1%)y aument6 ¢l porcentaje de paclentes ain
datos.

La curacién colposcoplea al 3er. mes (Tabla 7), sola con respecto al grupo con
Interfern, genera 18% de curaclon, 5% de no curacién y 77% sin datos.

Al 6ta. mes (Tabla 8) de curacién calposcdplca no existen datos de curaclén, pero
aumenté el parcentaje de no curados a 18%, lo cual suglere persistencla de
VPH posterior a la curacion colposcdpica aparente del 3er. mes.
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DISCUSION :

La comparacion entre los dos grupos al menos para las variables continuas como
edad, y de la vida sexual activa, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas enlre los promedios, solo para fa variable inicio de la menarca, fue a
mayor la edad para el grupo que ulilizd interfeion. En lo que respecta al
antecedelite de tabaquismo fue mayot para el grupo | de crioterapia, también fue
mayor el nimero de Embarazos, y mayor nimero de abortos.

Para el grupo |, todos tuvieron algin método de planificacion familiar, predominé e
uso del D.LU., mientras que para el grupo i, 1a O.T.B. fue de mayor frecuencia
5%,

Enfermedades de transmisién sexuai para ei grupo li, negaron el antecedente y el
grupo |, solo una paciente lo refirié.

En cuanto a ia curacidn colposcopica, no pueden compararse los tratamientos, sin
embargo, en el fratamiento con interferdn, los resultados sugieren una persistencia
del virus.

En relacion a los efectos colaterales, se encontraron mayores molestias
relacionadas al tratamiento en el grupo de crioterapia (39%) vs interferén (27%).

Por el tipo de pacientes y jo que implican los resultados para cada uno de fos
tratamientos en cuestiones éticas, se requiere de aumentar el tamafio de la
muestra para mejorar el disefto de estudio. St se realizara un ensayo cilnico,
tendria que tener un mayor rigor metodoldgico, setfa conventente realizario doble
ciego, y que los ctiterios de inclusién y exclusion, permitan establecer grupos muy
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espacificos para evitar varlables potencialmente confusaras, siende de prioridad al

aleatorlzacion de los grupos.

CONCLUSIONES:

En los resultades preliminares de seguimiento hasla 6 meses, existen diferencias
citolégicas que hacen pensar que la crioterapia es mejor tratamiento para el VPH
por su mayor porcentaje de curacion, sin emnbargo presenta un mayor porcentaje
de efectos colaterales que elinterferon.

Es necesario ampliar el tiempo de seguimiento (a un afio) y el tamafio de la
muestra para que la significancia estadislica del estudio tenga validez en las
decisiones terapéuticas con respecto al VPH.
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TABLAS

TABLA 1. COMPARACION DEL CONTROL CITOLOGICO AL TERCER MES
ENTRE LOS DOS GRUPOS DE TRATAMIENTO

RESWU AL CRIOTE RAPIA ’ INTERFERON

No

NORMAL 3 4
INFLAMACION 1% 65 7 32
LIBG (VPH) 5 22 2 9
SIN DATOS* 0 0 8 41
TOTAL 23 100 22 100

“* No se reporto ningtin resuitado

LIBG=Lesién intraepitelial de bajo grado
Fuente: (H.G.O. No. 4 IMSS).

TABLA 2. COMPARACION DEL CONTROL CITOLOGICO AL SEXTO MES
ENTRE LOS DOS GRUPOS DE TRATAMIENTO

PSSyt YR CRUC YL R RDYY INTE R

tie

NORMAL 7 1
INFLAMACION 12 53 3 14
LIBG (VPH) 4 17 2 8
SIN DATOS* 0 0 16 74
TOTAL 23 100 22 100

* No se reporto ningtin resultado

LIBG=Lesién intraepitefial de bajo grado
Fuente: (H.G.0. No. 4 IMSS).
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TABLA 3. COMPARACION DEL CONTROL COLPOSCOPICO AL TERCER
MES ENTRE LOS DOS GRUPOS DE TRATAMIENTO

FESUETAL BT REPHE INTE T ERCN
e .
NORMAL 0 0 4
INFLAMACION 0 0 0 0
LIBG (VPH) 0 0 1 5
SIN DATOS* 23 100 17 77
TOTAL 23 100 22 100

“* No se reporto ningtn resutado
LIBG=Lesién intraepitellal de bajo grado
Fuente: (H.G.0. No. 4 IMSS).

TABLA 4. COMPARACION DEL CONTROL COLPOSCOPICO AL SEXTO MES
ENTRE LOS DOS GRUPOS DE TRATAMIENTO

NORMAL 0 0 0
INFLAMACION 0 0 0 0
LIBG (VPH) 0 0 4 18
SIN DATOS" 23 100 18 82
TOTAL 23 100 22 100

“* No se reporto ningtn resultado
LIBG=Lesién intraepitelial de bajo grado
Fuente: (H.G.O. No. 4 IMSS).



TABLA 5. COMPARACION DE CURACION POR CITOLOGIA AL TERCER MES
ENTRE LOS DOS GRUPQOS DE TRATAMIENTO

FESt TAD: Lot RLBPIL INTEREEF RO N

No No

CURACION 18

NO CURACION 5 2 2 8
SIN DATOS* 0 0 9 41
TOTAL 23 100 22 100

“* No se reporto ningan resuitado
Fuente: (H.G.O. No. 4 IMSS).

TABLA 6, COMPARACION DE CURACION POR CITOLOGIA AL SEXTO MES
ENTRE LOS DOS GRUPQS DE TRATAMIENTQ

18

NO CURACION 4 18 2 9
SIN DATOS* 0 0 16 73
TOTAL 23 100 22 100

“* No se reporto ningtin resultado
Fuente: (H.G.O. No. 4 IMSS).



TABLA 7. COMPARACION DE CURACION POR COLPOSCOPIA AL TERCER
MES ENTRE L.OS DOS GRUPOS DE TRATAMIENTO

FEs o TADC  « RICTERAPIL INTERFE R X

Nu

CURACION 0 0 4 18
NO CURACION 0 Q 1 5
SIN DATOS" 23 100 17 7

TQTAL 23 100 22 100

* No se reporto ningtin resuitado
Fuente: (H.G.0. No. 4IMSS).

TABLA 8. COMPARACION DE CURACION POR COLPOSCOPIA AL SEXTO
MES ENTRE LQOS DOS GRUPOS DE TRATAMIENTO

CURACION 0
NO CURACION 0 ¢ 4 18
SIN DATOS" 23 100 18 82
TOTAL 23 100 22 100

“* No se reporte ningun resuttado
Fuente: (M.G.0. No. 4 IMSS).
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