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INTRODUCCION:

El cancer cervicouterino es unc de los

problemas de salud mds frecuentes en nuestro
rais, siendo el problema oncoldégice nimero
uno en npuestra mnacidn, con un incremento
sostenidc en los ultimos 40 afos. La tasa
nacional de mortalidad por CaCU en 1995 fue
de 21.8 por cada 100 000 mujeres, existiendo
estados del pais con tasas mayores como
Michoacdn, Oaxaca, Veracruz, Yucatdn, Nayarit
y Campeche, con tasas que oscilan entre 26 y
37 por cada 100 000 mujeres. Séle en 1995
fallecieron 4 369 mujeres, lo cual representa
12 defunciones al dia, equivalente a un
fallecimiento cada 2 hrs. La edad promedio de
mujeres con cdncer cervicouterino es de 48
anos, y en un 74% de los casos se presenta
entre los 30 y 64 afos de edad. Esto
representa un alto costo social y econdmico,
ya gque gran parte de las mujeres que fallecen
se encuentran en edad econdmicamente activa,
y dejan a un gran nuimero de nifios en la
orfandad (1,2,3}.

De acuerdo al informe anual de la Federacidn
Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO) , sobre cancer ginecolégico, el
resultado de la supervivencia a 5 afos por
CaCU, es para la etapa I 75%, etapa II
54.6%, etapa III 30.6% y etapa IV 14%; aun
con el mejor tratamiento, y en las mejores
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manos, el tratamiento es costoso y mutilante
(4).

Es evidente que el diagndéstico temprano
implica una menor agresidn terapéutica, menor
incidencia de recidivas, menores efectos
mutilantes asi como menor incidencia de
complicaciones en nuestras pacientes; asi
comc un menor costo econdmico en el manejo
terapéutico para una institucidén de salud
come la nuestra (4).

El carcinoma de cérvix, es la necoplasia que
mejor se presta para el diagnéstico
preclinico, ya que tiene una fase preinvasora
prolongada y el tratamiento de las lesiones
de alto o bajo grado de malignidad permiten
brevenir la neoplasia invasiva (5).

Actualmente, basdndose en las evidencias
epidemioldégicas, clinicas y de laboratorio,
se postula que el CaCU es de etiologia
multicausal;, documentiandose una estrecha
relacidon entre el CaCU e infecciones virales
de cérvix, lo cual lo ha situade como una
enfermedad de transmisidn sexual,
atribuyéndose a la infeccidn por el virus del
papiloma humano (VPH), el factor etioclégico
mas importante asociado a agentes
nutricionales, quimicos relacionados con el
tabaco e immunoldégicos. Hasta la fecha se han
aislado mds de 70 tipos diferentes de VPH, de
los cuales existen 22 en el tracto
anogenital, Existen grupos de bajo riesgo
oncogénico, serotipos 6, 11, 41, 42, 43, 44:
de riesgo intermedio, 31, 33, 35, 39, 51 y
52; y de riesgo alto como el 16, 18, 45 y 56
(3,6,7,8) .



En marzo de 1988 se efectué una reunidn de
expertos en patologia cervical, en la ciudad
de Bethesda, Estados Unidos, en la cual se
aprobd una clasificacidn de citologia
cervicovaginal denominada Sistema Bethesda,
cuya innovacidn consiste en considerar como
lesiones intraepiteliales de bajo grado de
malignidad ya sean a las alteraciones

celulares debidas al VPH ’ come a Ila
displasia leve, fe) NIC I, de las
clasificaciones citoldgicas pPrevias, ¥

unificar bajo é1 termino de lesiones de alto
gradeo de malignidad a la displasia. moderada,
NIC II, Displasia grave, NIC III y el
Carcinoma In Situ, NIC III. En consecuencia
es prudente la realizacidn de una colposcepia
en todas las lesiones, sean de bajo o alto
grade de malignidad. En la norma oficial
mexicana, publicada el 06 de marzo de 1988,
Se acepta la clasificacidn de la OMS de 1972,

todavia no adoptando el sistema Bethesda
(9,10).

Se considera, dada la importancia que cobra
el Virus del Papiloma Humano como factor de
carcinogénesis a nivel del tracto genital, el
diagnéstico y tratamiento oportuno de las
pacientes con este tipo de patologia al nivel
de cervix, asi como el seguimiento de 1los
casos come una piedra angular que nos sirva
de punto de partida para la prevencidn del
cancer cervicouterino en estadios avanzados.
La presencia de infeccidén por VPH subclinica
que afecta al cervix, la importancia del
tratamiento con miras a la prevencidén de la
neoplasia cervicouterina, depende de la
destruccidén de la zona de transformaciodn
cervical, lo que significa la exéresis de
todo epitelio cervicouterino susceptible a
todo lo largo de la zona de transformacidn



(desde el borde distal de la lesidén hasta el
limite superior de la metaplasia escamosa) ¥
en toda su profundidad, hasta la cripta
cervical mas profunda (11). Dentro de las
formas de tratamiento existe ala fecha
controversia sobre la forma de tratar las
lesiones de bajo grado de malignidad, IVPH v
NIC I (11,12); contamos en nuestra unidad con
equipo de crioterapia como una opcidén de
manejo de este tipo de lesiones., En el
pPresente estudio pretendemos evaluar la
respuesta al tratamiento con crioterapia de
las pacientes portadoras de infececidén por
VPH, asi como lesiones de bajo grado de
malignidad, NIC I, destruyendo la zona de
transformacién al nivel de cervix mediante la
crioterapia, zona que segin la literatura
mundial, es la de mayor riesge de desarrollo
de procesos neoplasicos; manteniendo un
seguimiento de las pacientes, buscando que
este estudio sirva de base para 1a
integracidén de estudios posteriores, a largo
plazo que permitan valorar en toda su
magnitud los beneficios de este manejo.

MARCO TEORICO:

HISTORIA

Las verrugas genitales son un padecimiento
conocido desde la antigiiedad. Fueron
registradas por poetas erdticos ¥y médicos
como condilomas. A principio del siglo IT,
Sorona describié un capitule titulade "Sobre
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las excrecencias de las verrugas genitales
femeninas™.

La descripcidén de las lesiones genitales en
la edad media era menos precisa gque en el
mundo antiguo, pero algunas de las lesiones
descritas por Lanfranc en 1306, pudieran ser
condilomas acuminados. En 1793 Bell, y Martin
en 1872, sefialaron que las verrugas genitales
eran una entidad independiente de la sifilis
Y la gonorrea.

Gemy en 1890, describe las similitudes
histoldgicas entre las verrugas cutdneas y
genitales, postulande un origen comin. Ciuffo
en 1907, postula su origen viral, pero no fue
sino hasta 1917, cuando se demostré la
infectividad de los condilomas genitales. En
este afo Waelsch, realizd la primera
inoculacidén eficaz en voluntarios humancs, de
material no filtrado de condiloma peneano.

El advenimiento del colposcopio en 1925, por
Hans Hinselman, enriquece el estudio de las

lesiones genitales por VPH.

En la década de los 40's, con la introduccidn

de la microscopia electrénica, se hace
Posible la observacidn directa de particulas
virales en tejidos, demostrando la teoria

del origen viral. Ayre en 1949 describe los
cambiocs citoldgicos e histolégicos que
bosteriormente se reconociercn como inducidos
por el VPH. En 1954 Barret confirma Ia
transmision sexual de las verrugas, al
estudiar personal militar que regresaba de la
guerra de Corea que habia adgquirido verrugas
penianas después del contacto sexual con
mujeres coreanas. Las esposas de 1los soldados
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desarrollaron verrugas genitales 4 a 6
semanas después de que éstos regresaron a sus
casas. Koss y Durfee, en 1956, utilizaron el
términe "atipia coilocitica" para describir
células con un hueco citoplasmico(del griego
Koilos, "vacio, hueco™), caracteristicas de
la infeccidén por VPH.

Papanicolaou en 18943, introduce la citologia,
siendo el primero en descubrir las células
originadas a partir de las verrugas genitales
en 1960, utiliza el término "halo
perinuclear” para describir la zona clara
periférica alrededor del nicleo. En la década
de los 60's se creia en general que las
verrugas planas genitales y vulgares eran
producidas por el mismo tipo de vwvirus del
papiloma humano, y que las diferencias en su
aspecte morfoldgico se debian a la diversa
localizacidn anatdémica. Almeida y cols, en
1969 serdalaron la heterogeneidad de los
diferentes tipos de VPH. En 1976 Meisels y
cols, describen que el coilocito en la
citologia exfoliativa es patognoménico de una
infeccidn por VPH. Gissmann, Pfister v Zur
Hausen identifican 4 tipos de VPH diferentes.
En 1978 en Movile, Alabama, en una reunidn
mundial sobre VPH se acorddé que éstos serian
catalogados como de tipo diferente, si tenian
menos del 50% de su homologia en su secuencia
de DNA con respecto a otros virus del
rapiloma humano. Actualmente se han
identificado mas de 100 tipos diferentes
utilizande técnicas de hibridacidn de DNA.
Fue en 1983 cuando Durts y cols, asociaron el
VPH con el desarrollo de cdncer
cervicouterine, identificando la presencia de
DNA wviral del VPH en pacientes con cancer
cervicouterine (13,14).



Tres conferencias internacionales de consenso
de expertos sobre el tema, han valorade la
relacidén del VPH y el cdncer cervicouterino.
La International Agency for Research on
Cancer, bajc los auspicios de la Organizacion
Mundial de la Salud, organizo las
conferencias en 1981 y 1885, En 1996 los US
National institutes of Health organizaron la
3? conferencia, siendo la conclusién clave de
estas reuniones en el sentido de que las
pruebas son avasalladoras a favor de una
relacidén causal entre los tipos de VPH de
alto riesgo y el c¢édncer anogenital. Como
resultado, ha habide muchas llamadas para
revisar la wutilidad de 1las pruebas de
deteccién en busca de VPH y elaborar incluso
vacunas profilacticas y terapéuticas para
ayudar a disminuir la carga masiva de VPH,
mas de 500 000 casos de cancer anuales en el
mundo y miles de millones de ddélares de gasto
médico y social lo Jjustifican (6,14,15,16).

EPIDEMIOLOGIA:
De los mas de 100 tipos diferentes de VPH

identificados a la fecha, mias de 30 tipos
infectan la piel y mucosas anogenitales,

produciendeo condilomas ¥ neoplasia
intraepitelial de diferente grado de
gravedad. Los tipos 6 y 4 producen

condilomas exofiticos gue afectan la piel
anogenital y la porcion inferior de la
vagina, ademas los tipos 6 y 11, asi como
el 16, 18, 30, 31, 33, 35, 39, 42, 43, 44,
45, 51, 52, 58 ¥ 61, se detectan en
condilomas planos y lesiocones de bajo grade de
malignidad intraepiteliales gue tienen las
mismas caracteristicas de acantosis basal y
coilocitosis superficial de los condilomas.
Solo un subgrupo de estos tipos de VPH, el

N
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16, 18, 31, 33, 35, 45, 52, 56, 58 y 61 son
considerados virus de medio a alto riesgo, ¥
prevalecen en las lesiones intraepiteliales
de alto grado de malignidad. Ocurren atipias
nucleares en todas las capas de estas
displasias mds graves y se observan mitosis
anormales. En el &mbito mundial los tipos
16, 18 y 45 se distinguen por un fuerte
vinculo «con la necplasia intraepitelial
cervical de alto grado b4 la maxima
prevalencia de cédncer anogenital
(3,6.7,15,16).

La @aparicién de condilomas genitales =se
presenta con mayor frecuencia en personas
sexualmente activas entre 20 y 24 adfos, y se
ha visto relacion con la promiscuidad sexual,
el tabagquismo y el uso de anticonceptivos
orales. El pericdo de incubacidon wvaria entre
3 semanas a 8 meses. En cuanto a l1a historia
natural de lIa enfermedad, esta neo ha sido
bien estudiada; no todas las personas con
verrugas genitales o¢ infeccidn subclinica
presentan displasia o cdncer genital. Sin
tratamiento las lesiones pueden persistir sin
cambios, crecer, o) invelucionar
espontaneamente. En un sequimiento de 45
mujeres con infeccién por VPH detectada por
citologia, permitid observar que un 11% tenia
displasia coexistente en el momentc de la
valoracidn inicial; 33% desarrollaron
displasia en un promedic de 11 meses,; 40%
curaron espontdneamente en un promedio de 14
meses y un 16% se mantuvo sin cambios. En
otro estudio de 846 mujeres con signos
citoldgicos de infeccidn cervical por VPH, el
13% desarrclla displasia ¢ carcinoma in situ
en un periodo de 6 arics. Se ha demostrado que
hasta el 90% de los carcinomas cervicales
tienen DNA del VPH. El1 periode de latencia



puede variar de 27 a 30 afios. En ocasiones la
infeccidén por VPH coexiste con otras lesiones
intraepiteliales, Ilas cuales pueden
diagnosticarse por biopsia dirigida por
colposcopia (3,6,13,17,18).

Experimentos genéticos han asignado actividad
ocogénica a los genes virales E6, E7 y E5.
Las proteinas codificadas interactuan con las
funcicnes fisioldgicas de las proteinas
celulares gue participan en el control del
ciclo celular y las alteran, principalmente
en el ambito de la funcidn del gen p53
celular. Las proteinas del VPH 16, 18 o tipos
relacionados son mas eficaces a este
respecto. Alguna de estas actividades
producen inestabilidad genética de la célula
humana persistentemente infectada, lo que
aumenta la probabilidad de mutaciones en los
Protooncogenes y los genes supresores del
tumor contribuyendo asi a la evolucién del
tumor. Las mutaciones en genes celulares
dedicados a la vigilancia intracelular de
infecciones por VPH, integracidn del DNA
viral y deleciones o mutaciones de las
secuencias de control de transcripcidn viral,
producen una expresién de los genes E8/E7,
que es caracteristica congruente de la
neoplasia intraepitelial de alto grado ¥y los
cdnceres. La inestabilidad genética producida
por las oncoproteinas virales ¥ el aumento
autocatalitico en la expresion de
oncoproteinas, producto de mutaciones en el
genoma viral y celular, identifica al VPH
como una fuerza importante en el
empeoramiento del procesc
3.6,13,19,20,21,22).



VIROLOGIA DEIL VPH

PROPIEDADES BASICAS:

La particula wviral del papiloma tiene un
diametro de 55 nandmetros, y una estructura
icosaédrica formada por 72 unidades béasicas
llamadas capscmeros; los viriones de papiloma
son simples ensambles y no hay membrana de
envoltura de lipidos. Las particulas virales
contienen una proteina viral principal de la
capside, con un peso molecular de 50 000
daltones. El cromoscma viral consta de una
molécula de DNA circular de doble cadena
cerrada de manera covalente con
aproximadamente 7 900 pares de bases v
dimensiones de 5.2 millones de daltones
(23,24,25).

CLASTEICACTION:

A la fecha se han identificade mds de 100
tipos diferentes de VPH, los cuales se
clasifican basdndose en la homologia de su
genoma. Casi todos los estudios bdsicos y
clinicos utilizan una o mis de las siguientes
tres  pruebas en acidos nvcleicos para
detectar y tipificar el VPH: Hibridacidn in
Situ (HIS), reaccion de cadena de polimerasa
(RCP), el sistema de captura de hibridos
(SCH), Western Blot y Dot Blot (6,23,25,26).
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DIAGNOSTICO MICROSCOPICO DE IVPH:

FROTIS CITOLOGICO: Es el mas conveniente para
el diagnéstico de una infeccidén por VPH; es
un procedimiento de consultorio no invasivo
gue puede repetirse de ser necesario. E1
informe del patdlogo debe de sefalar si

encontro coilocitos, disqueratocitos u otros
cambios.

“* COILOCITOSIS: Los coilocitos (célula globo
o célula con halo perinuclear), es
patognoménico de una infeccidén por VPH; es
una célula plana de tipo intermedio con una
gran cavidad gque circunda un niclec celular
atipico. Es frecuente que halla dos o mas
ndcleos. La cromatina sexual suele ser
granular o poco definida y como regla hay
hipercromasia. La cavidad que rodea el
nicleo se observa como un espacio vacio
grande, con bordes bien definidos. El1
citoplasma estd econdensado en wun anillo
periférico, de aspecto vidriado que con
toda seguridad se debe a la condensacidn de

tonofilamentos,
¢ DISQUERATOSIS: asta es la segunda
caracteristica patognoménica de la

infeccién por VPH, y suele ser concomitante
de la coilocitosis. Se trata de células
superficiales, pequeras, que forman un
acumulo tridimensional, que corresponde ala
queratinizacidén prematura en la forma de un
citoplasma eosinofilo denso. Los ntcleos se
obsexrvan opacos, hipercromicos e
irregulares (6,23,24,25,27).
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DIAGNOSTICO HISTOLOGICO:

Las infecciones por VPH detectadas mediante
estudio citoldégico, deben de confirmarse
mediante biopsia dirigida bajo observacidn
colposcopica antes de iniciar tratamiento. El1
diagnostico histologico se basa en el efecto
citopatico del virus sobre el epitelio. El1
aspecte de los coilocitos es similar a los
del frotis, siendo el signe principal de la
lesidn,; con la presencia de dos o mas
nicleos. La paraqueratosis es el eguivalente
histolégico de la disgueratosis de Ia
citologia siendo el signo principal de Ia
lesidén. Con la maduracién de la célula plana,
el dario celular se hace mas notorio
(6,23,24,25,27,28).

DIAGNOSTICO COLPOSCOPICQO:

El uso de la colposcopia una vez gue se
reporta una infeccidn por VPH es
indispensable. En la actualidad se ha
aceptade que la mayor parte de la infeccidn
por VPH es subclinica, y sdélo resulta visible
después de la aplicacién de acido acético. ILa
impresidn colposcdpica es importante para
dirigir la biopsia a zonas de enfermedad mis
manifiesta (28,32).

La infeccidn cervical subclinica del VPH, se
caracteriza colposcépicamente por una lesidn
acetoblanca, © lesidn como "copos de nieve”,
de bordes irregulares, dentados, angulares o
en forma de pluma, y por la presencia de
lesicnes epiteliales que se pueden extender
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mas alla de 1la zona de transformacidn
(25,28) .

Se han propuesto diferentes esguemas de
clasificacidon colposcépica, para diferenciar
lesiones cervicales. El1 primero fue el de
Coppleson en 1960; posteriormente el de Stafl
en 1976 y el de Raid en 1984. Actualmente
utilizamos la clasificacion de la Federacién
Internacional de Patologia Cervical v
colposcopia (IFCPC) de 1990(27,28).

EL COLPOSCOPIO:

Es un instrumento éptico que nos da aumentos
de la imagen en forma estereoscépica. Todo
colposcopio debe reunir los siguientes
requisitos basicos:

> Tener una fuente luminosa potente, la cual
debe proporcionar wun haz de lIuz de
aproximadamente 30,000 l1ux, la cual se
pueda regular.

» Un filtro verde el cual nos sirve para
aumentar el contraste, con lo gque mejora la
observacidn de los vasos sanguineos.

# Un sistema éptico binocular que proporciona
aumentos gque van desde X6 a X40, aungue
para el uso comin es suficiente un aumento
de X10, ya gque es necesario tener un campo
visual minimo de 2 a 4 cms cuadrados para
tener una visidn de conjunto del cérvix;
tomando en cuenta que el campo visual es
mas pequedo conforme mayor es el aumento.

~ Ademds debe tener una base que permita la
observacion en condiciones de comodidad
para el ginecdlogo.
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La distancia focal (distancia que separa la
lente frontal del aparate de la superficie
del cérvix), debe ser aproximadamente de 24
cm; asi tomando en cuenta que la vagina mida
10 cm, nos gquedan 14 cm para poder manipular
el aparato, introducir pinzas o limpiar el
cérvix.

Actualmente hay gran variedad de colposcopios
muy sofisticados para 2 o 3 observadores, con
diferentes aumentos, a los cuales se les
puede adaptar camaras fotograficas o incluso
cdmaras de televisidn (28,30,31).

Una colposcopia bien hecha requiere de tiempo
prolongado, por lo que es5 necesaric gue la
enferma se encuentre bien instalada y gue
permita una buena visibilidad del observador,
utilizando una mesa que idealmente sea
basculada, para orientar vagina y cérvix
hacia el lente del colposcopio (29,30,31).

INDICACIONES DE LA COLPOSCOPIA:

» Toda citelegia cervicovaginal anormal,
independientemente de la edad, paridad vy
actividad sexual de la paciente.

r Toda lesién cervical, vaginal o vulvar

sospechosa, independientemente del
resultado citeldgico.

r Para elegir el sitio adecuado para la toma
de biopsia.

» Y para seguir la eveolucidén de una lesidn
previamente tratada.
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resultado citeolédgico.
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» ¥ para seguir la evolucidn de una lesidn
previamente tratada.
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La colposcopia deber ser hecha fuera del
periodeo menstrual, evitando los 3 o 4 dias
siguientes de éste por la maceracidn que
provoca el contacto de la sangre menstrual
sobre el cérvix, lo cual disminuye el espesor
del epitelio pavimentoso y las lesiones son
menos visibles (29,30,31,32).

El periodo méds favorable es agquel en el que
el moco cervical es abundante y filante, o
sea, entre el octave y doceavo dia del ciclo;
ademas de que el orificio extermo esta
entreabierto y permite visualizar la unidén
escamo-columnar (UEC). Por otro lado el moco
cervical limpio desempefia un papel como medio
de refraccidn, lo cual facilita el examen del
endocérvix (29).

La colposcopia debe hacerse antes de
cualgquier exploracidén ginecoldgica, para gue
el cuello no haya sido traumatizado por la
misma, o por los estudios complementarios
(histerosalpingografia, biopsia cervical,
biopsia de endometrio, etc.) (29).

No debe realizarse la colposcopia si existe
un tratamiento con estrdgenos-progestigeno,
pborgue el moco cervical se vuelve viscoso y
opaco, dificultande la visuwalizacidn de la
UEC (29,31).

Existen pocos reportes que han intentado un
estudio analitico ¥ predictivo del
diagndstico histoldgico por colposcopia,
aungue la mayoria de los colposcopistas
reconocen gque hay un rango de variacién de
los patrones atipicos y sienten la necesidad
de graduar estos hallazgos(28,33). Para tal
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propodsito se consideran los siguientes
patrones en el diagndéstico colposcépico:

. Patrén vascular.

.Distancia intercapilar.

.Tonc de la coloracidén.

.Patrdn de superficie.

.El1 l1imite del borde de la lesidén con el
tejido adyvacente.

b w ke

La clasificacidn colposcdpica es una
combinacién de los criterios de Coppleson,
Kolstad y Stalf; gradaa 1a Zona de
transformacidn con relacidn a las
caracteristicas de la superficie
clasificandola en:

GRADO I: Presencia de minimo epitelio blanco
v cambios menores.

GRADO II: Contorno de la superficie irregular
y epiteliec blancoe grueso, con limites bien
marcados.

GRADO III: Contorno de la superficie muy

irregular, con limites bien definidos,
variacidén notable de la distancia
intercapilar, con  dreas de mosaico v
puntilleo.

Con relacién a la prediccidn del diagnéstico
histoldgico, la correlacidn entre la
impresidén colposcdpica y él diagnostico
histopatoldgice de la biopsia dirigida, es
exacta en un 85%; el patron histoldgico es
menos avanzade gue el esperade en o1 11.7%,
y mas avanzado que el esperade en el 3.3%.

Merece mencidn especial la colposcopia
despues de la menopausia, ya que la atrofia



de la mucosa del cérvix puede ser fuente de
dificultad o error en el diagnéstico de las
displacias, al no establecer la diferencia de
células atréficas y displasicas. En esta
etapa de la vida las biopsias son dificiles
de hacer, la pinza resbala y el cuello sangra

a menudo; estas dificultades desaparecen
después de un tratamiento corto con
estrogenos, aunado o no, a un tratamiento con
antiinflamatorio local; los estrogenos

locales o via oral durante 8 a 10 dias,
provocan recuperacidén del epitelioc cervical,
pavimentoso y glandular, gque se presentaria
entonces con caracteristicas premenopausicas.
Este manejo carece del peligro de proveocar
una estimulacidn endometrial, con el

subsecuente sangrado fras la suspensidn del
mismo,

TERMINOLOGIA COLPOSCOPICA:

La mayor parte de los términos colposcdpicos
de Hinselmann, se originaron por impresiones
visuales gque no se relacionaban con los
procesos histopatoldgicos subyacentes; aun
asi consideraba que la leucoplasia era
precursora del cancer del cérvix. Con la
aceptacidn de la colposcopia en Jla Unidn
Americana, la American Society for Colposcopy

and Colpomicroscopy, adoptd la siguiente
terminclogia desde el aifo de 1976, la cual
ha sido aceptada por la Federacidn
Internacional de Ginecoobstetricia

(28,29,30,31,32,33,34) .
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(28,29,30,31,32,33,34).
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DATOS COLPOSCOPICOS NORMALES

1.Epitelio escamose original:

Epitelio lise, sonrosadeo, sin caracteristicas
especificas, gque se encuentra en ceérvix y
vagina. No hay residuos de epitelio
cilindrico, como epitelioc secretor de moco,
hendiduras o quistes de Naboth.

2.Epitelic cilindrico:

Epitelio de una sola capa celular, con
células altas vy preoductoras de moco. Que
existen hasta el endocérvix desde el epitelio
escamoso original con epitelio metaplisico.
E]l &rea «cubierta con epitelioc cilindrico
tiene superficie irregular, con papilas
largas de estroma y hendiduras profundas,
Después de la prueba con dcido acético, éste
epitelio tieme un aspecto tipico de racimo de
uvas. Este puede existir en la entrada del
cérvix o extenderse a vagina.

3. Zona de transformacién:

Area entre el epitelio escamosc original y
el epitelio «cilindrico, en la cual se
identifica epitelio metaplasico con grados
variables de madurez. Los componentes de la
Zona de transformacidn (ZT) normal, suelen
incluir islotes de epitelioc c¢ilindrico
rodeado por epitelioc escamoso metaplasico,
“aberturas glandulares” y quistes de Naboth.

T
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DATOS COLPOSCOPICOS ANORMALES

1.Z0na de transformacidn atipica:
&ZT en 1z gque hay datos sugestivos de NIC:

a) Epitelio blanco: lesién fFfocal vista
después de la prueba con dcido acético, es un
fendmeno transitorio visto en el 4drea de
densidad nuclear aumentada.

b) Puntilleo: lesidén focal con un patrdén
vascular puntilleado producide por asas
capilares en papilas del estroma. Los cambios
vasculares resaltan de manera precisa contra
el epitelio normal.

e) Mosaico: Lesidn focal en la cual el
tejido tiene un patrén de mosaico. Los campos

del mosaico estan separados por bordes
enrojecidos.,

d) Hiperqueratosis: Patrdén focal en el cual
existe paragueratosis que aparece como
una placa blanca elevada. Esta placa se
identifica antes de la aplicacidn de
acido acético, A veces la Hiperqueratosis
suele identificarse fuera de la Z7T.,
anteriormente se denominaba leucoplasia.

e) Vasos sanguineos anoxmales: Patrén Ffocal
en el cual el patrdn vascular no aparece
como puntuacidn, mosaico el vasos
ramificados, sino como vaseos irregulares
con trayectoria brusca, que aparecen como
comas, capilares en sacacorchos, o en



forma de “espaguetti”, que corren
paralelos ala superficie.

2. Sospecha de Cancer Invasor Franco:

Cancer invasor manifiesto, no evidente
durante la exploracidn clinica.

DATOS COLPOSCOPICOS INSATISFACTORIOS:

1. Casos en los gue no puede verse la unidn
escamocilindrica (UEC).

Se considera gue una colposcopia es
satisfactoria cuando son cubiertos los
siguientes criterios:

¥ Visualizacidén completa de la UEC.

» Valoracidn total de la extensién de la
lesion.

¥ Localizacidn del punto anormal para
biopsia.

Una colposcopia no es satisfactoria cuando no
se visualiza por completo la zona de
transformacidn.

En términos generales, el examen resulta
insatisfactorio en cerca del 12% de las
mujeres en edad reproductiva, cifra que
aumenta en forma manifiesta después de la
menopausia; la propagacidn endocervical
aumenta a medida gque aumenta el grado de NIC,
con una frecuencia del 30% en casos extensos,



OTROS DATOS COLPOSCOPICOS:

1. Cervicovaginitis: Patron difuso de
hiperemia en el cual los vasos
sanguineos aparecerin con un patrén
punteado semejante al patrdén vascular de
la puntuacidn.

2. Erosion verdadera: Area denudada de
epitelio, a menudo por traumatismo o
infeccién especifica como la sifilis
primaria, el herpes simple, la amibiasis
o la tuberculosis.

3. Epitelio atréfico: Epitelio escamoso
privado de estrogenos, en el cual el
patron vascular se identifica con mas
facilidad por la delgadez relativa del
epitelio escamoso supravacente.

4. Condilomas, Papilomas: Lesidn exofitica,
que podria estar dentro ¢ fuera de la
Z27(29,30,31,32,33).

LESION TRAEPITELIAL CERVICAL DE BAJO GRADO DE
MALIGNIDAD

Para iddentificar las lesiones del cuello
uterino se dispone solo de criterios
morfoldgicos, incluyendo el diagnéstico
citologico e histopatoldgico. Estas lesiones
poseen algunas de las caracteristicas
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estructurales celulares similares a las
células de cancer invasor, perc no invaden el
tejido conjuntivo. Dichas lesiones han
cambiado su denominacién varias veces segun
la época y los autores, sus fronteras con el
cancer y las lesiones inflamatorias son
imprecisas; su evolucidn es variable e
impredecible (6,23,24,35).

¥n el afio de 1952 Moricard las denominé como
displasias, y en 1968 Richart utiliza el
término de neoplasia intraepitelial cervical
para designar a este tipo de lesiones, que é1
considero como las diferentes etapas de un
procesc hacia el desarrollo de cancer (35).

Bajo la denominacién de neoplasia
intraepitelial cervical (NIC), displasia, o
la denominacidén reciente segtin el sistema
Bethesda, de lesiones de bajo o alto grado de
malignidad, en el cual se incluyen dos
cambios importantes con relacién a la
clasificacidn de Papanicolaocu, gue son los
cambios de reaccidn y reparacidén secundarios
a efecto terapéutico, inflamatorios y de otra
indole, pero no neoplésicos; incluyendo en la
categoria de lesiones de bajo grado de
malignidad a aquellos cambios relacionados
con la infeccidén por VPH. A continuacidén se
presenta un cuadrc para exponer los cambios
de este sistema de clasificacidn citoldgica
en relacidén con los anteriores (9,10):



CORRELACICN DE LAS NOMENCLATURAS PARA LAS
LESTONES PREMALIGNAS Y CANCER IN SITU DEL
CERVIX

SISTEMA
BETHESDA: NORMAL - LI EBGM - LIEAGM

RICHART: NORMAL - COILOCITOSIS - ©NIC II / NIC III

NIC I
REAGAN: NORMAL - DISPLASIA -DISPLASTIA
LEVE MODERADA / SEVERA

/Ca INSITU

% CEASIT: CELULAS ESCAMOSAS ATIPICAS DE SIGNIFICADC
INDETERMINADO.

** LIEBGM: LESION INTRAEPITELIAIL DE BAJO GRADC DE
MALIGNIDAD.

w LIEAGM: LESION INTRAEPITELIAL DE ALTO GRADO DE
MALIGNIDAD.

Las lesiones gque muestran alteraciones
celulares nucleares pero sin cambios

sugerentes de atipia coilocitica o NIC I, se
clasifican como CEAST.

TRATAMIENTO :

Las estrategias de tratamiento de las
infecciones por VPH deberdn basarse en un
conccimiente de los métodos de tratamiento, y
en la historia natural de la enfermedad. En
las lesiones que afectan cérvix la estrategia
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en la historia natural de la enfermedad. En
las lesiones que afectan cérvix la estrategia
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de tratamiento, con miras a prevencién del
cancer, es la destruccién de la =zopa de
transformacién cervical, ante la carencia de
métodos diagnésticos, como las técnicas de
hibridacion molecular, reaccidén de cadena de
polimeraza, especificas para determinar el
subtipe del VPH en cada una de nuestras
pacientes, para detectar aquellas pacientes
portadoras de los subtipos con  mayor
potencial oncogénico(6,13,23,35).

Se considera dar tratamiente y/o seguimiento
citoldgico y colposcépico a este tipo de
pacientes, dada la inconveniencia de estudios
citoldogicos, colposcépico ¥ biopsias
maltiples; asi como la tensién emocional
generada en la paciente al padecer este tipo
de patologia. Entre Ilos métodos utilizados
actualmente en el tratamientc de este tipo de

lesiones se encuentran los siguientes
(6,23,35):

+ CRIOTERAPIA:

Fue introducida por Semm en 1966. Es la
destruccidén local controlada de tejide porx
aplicacién de temperaturas inferiocres al
congelamientc. Los gases mas usados son el
nitrégeno, diéxido de carbone y Odxido
nitroso. Se reportan tasas de curacidn que
van del 80 al 95% (6,12,13,23,36,37)}.

La técnica de mayor efectividad es la de
doble congelamiento usada por C(Creasman en
1984, en la cual se alcanzan temperaturas
inferiores a los 100 °C bajo cero, empleando
sondas de forma c¢dnica. Se inicia con 3
minutos de congelacidn a -110°c,
descongelacidn a temperatura de 34°C durante
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generada en la paciente al padecer este tipo
de patolegia. Entre los métodos utilizados
actualmente en el tratamiento de este tipo de

lesiones se encuentran los siguientes
(6,23,35)}:
< CRIOTERAPIA:

Fue introducida por Semm en 1966. Es la
destruccion local controlada de tejido por
aplicacion de temperaturas inferiores al
congelamienteo. Los gases mas usados son el
nitrégenc, didéxido de carbono y @ dxido
nitroso. Se reportan tasas de curacidn que
van del 80 al 95% (6,12,13,23,36,37).

La técnica de maycr efectividad es la de
doble congelamiento usada por Creasman en
1984, en la cual se alcanzan temperaturas
inferiores a los 100 °C bajo cero, empleando
sondas de forma c¢dnica. Se inicia con 3
minutos de congelacidn a -110°C,
descongelacidon a temperatura de 34°C durante



5 minutos, congelando nuevamente a -110°C,

durante 3 minutos mds y descongelando
(12,13,23,36,37)

El cérvix se descongela hasta que la bola de
hielo se extienda 5mm por fuera de Ia
lesidén, con una profundidad igual o mayor de
4mm. Esta técnica se aplica en consultorio,
no reguiere anestesia, es de facil manejo,
segura y econdmica (6,12,36,37).

El mecanismo de accién de la crioterapia es
el siguiente:

“* Deshidratacidén celular y concentracidn
téxica de electrolitos intracelulares.

-

Y Cristalizacién del 1liquido intracelular,

con ruptura subsecuente de la membrana
celular.

o

* Desnaturalizacidén de las moléculas
proteicas de la membrana celular.

L]

** Chogque térmico.

.0

¥ Estasis vascular.

Los cambios histolégicos a las 24  hrs
después del tratamiente son la necrosis

extensa, no observandose epitelio
superficial. A las 2 semanas se aprecia
tejido de granulaciodn con abundantes

capilares, proliferacién de fibroblastos e
infiltrado de pelimorfonucleares; a las 4
semanas esta cubierto de epitelio immaduro;
6 semanas después de epitelio estratificado
Yy a las 8 semanas de epitelio normal. Se
produce secrecidn acuosa durante 2 semanas



por los cambios del tejide, pero no hay
afeccidén de la fertilidad (6,36,37).

LASER:

Es un método eficaz para el tratamiento de
casi cualquier tipo de lesion relacionada
con el VPH; permite un control preciso de la
profundidad y la ablacién tisular exacta,
que asegura una curacidn  rapida, con
excelentes resultados. ILa densidad de 1la
intensidad se mantiene dentro de un rango de
750 a 2000 valtios/cm? para la ablacidén
tisular; es mejor aplicar el liaser con un
microscopio quirdargico, para lograr un
control Sptimo de la profundidad
(6,34,35,37,38,39}.

Tiene la ventaja de que es totalmente
absorbido por el agua y no es calor

dependiente, las células del cervix son
lesicnadas porque absorben la luz del laser,
vaporizandose, sin afeccidén de células

vecinas sanas. Estas heridas son limpias, la
leucorrea que se presenta termina en 3 a 5
dias, con curacién a las 4 semanas. Baggish
ha reportade una tasa de curacidén del 86% de
los casos (6,35,37,38,40).

El tratamiento sin embargo es costoso y debe
realizarse con lesiones resistentes a las
formas de tratamiento convencional (6,39).



por los cambios del tejido, pero no hay
afeccidn de la fertilidad (6,36,37)}.

LASER:

Es un método eficaz para el tratamiento de
casi cualgquier tipo de lesion relacionada
con el VPH; permite un control preciso de la
profundidad y la ablacidén tisular exacta,
gque asegura una curacidén répida, con
excelentes resultados. La densidad de Ila
intensidad se mantiene dentro de un range de
750 a 2000 valtios/cm2 para la ablacién
tisular; es mejor aplicar el laser con un
microscopio quirtargico, para lograr un
control Sptimo de la profundidad
{6,34,35,37,38,39).

Tiene la ventaja de gque es totalmente
absorbido por el agua y ne es calor
dependiente, las células del cervix son
lesionadas porque absorben la luz del ldser,
vapoxizandose, sin afeccidn de células
vecinas sanas. Estas heridas son limpias, la
leucorrea que se presenta termina en 3 a 5
dias, con curacidén a las 4 semanas. Baggish
ha reportado una tasa de curacidén del 96% de
los casos (6,35,37,38,40).

El tratamiento sin embargo es costoso y debe
realizarse con lesiones resistentes a las
formas de tratamiento convencional (6,39).



ELECTROCAUTERIZACION:

Es utilizade como opcidén de tratamiento al
nivel de consultoric, no es posible Ila
destruccidn de tejido a una profundidad
mayor de 3 mm sin ocasionar molestias. Se
han reportade tasas de curacidén de hasta un
85%. Las desventajas que se reportan son la
fibrosis importante gue se produce en el
cervix, asi como que no abarca la
profundidad suficiente(6,35,37).

ELECTRODIATERMIA:

Este métodeo destruye de forma mas efectiva
gue la cauterizacidn; se requiere de
anestesia general ya que alcanza una
profundidad de 1.5 cm, como consecuencia de
esto las complicaciones como la infecciédn,

estenosis cervical, mayor tiempo de
cicatrizacidén y desplazamiento de la wunidn
escamocolumnar son mayores, asi como el

sangrado transvaginal;se reporten indices de
curacion de hasta un 95% (6,35,37).

ACIDO TRICLOROACETICO:

Es de aplicacidn topica, produce una
irritacidén local cutdnea intensa, que dura 3
a 5 minutos; como resultado de la

cauterizacidn quimica, los condilomas se
tornan blancos. Actua por desnaturalizacidn
de las proteinas celulares; no se une a las
células infectadas por el VPH, mds bien
destruye el tejido normal, si no se tiene
cuidade. Se pueden realizar aplicaciones cada
2 a 4 dias dada la seguridad del medicamento,
inclusive en mujeres embarazadas. Se reportan
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ELECTROCAUTERIZACION :

Es utilizado como opcidn de tratamiento al
nivel de consultorio, no es posible la
destruccidn de tejido a wuna profundidad
mayor de 3 mm sin ocasionar molestias. Se
han reportado tasas de curacidn de hasta un
85%. Las desventajas que se reportan son la
fibresis importante gue se produce en el
cervix, asi como que no abarca 1a
profundidad suficiente(6,35,37).

ELECTRODIATERMIA :

Este método destruye de forma mis efectiva
que la cauterizacidn, se requiere de
anestesia general ya que alcanza una
profundidad de 1.5 cm, como consecuencia de
esto las complicaciones como la infeccidn,
estenosis cervical, mayor tiempo de
cicatrizacién y desplazamiento de la unidn
escamocolumnar son mayores, asi como el
sangrado transvaginal;se reporten indices de
curacion de hasta un 95% (6,35,37).

ACIDO TRICLOROACETICO:

Es de aplicacion tdpica, produce una
irritacidén local cutdnea intensa, que dura 3
a 5 minutos; como resultade de la

cauterizacion quimica, los condilomas se
tornan blancos. Actua por desnaturalizacion
de las proteinas celulares; no se une a las
ceélulas infectadas por el VPH, mds bien
destruye el tejido normal, si no se tiene
cuidadeo. Se pueden realizar aplicaciones cada
2 a 4 dias dada la seguridad del medicamento,
inclusive en mujeres embarazadas. Se reportan



ELECTROCAUTERIZACION:

Es utilizado comec opcidn de tratamiento al
nivel de ceonsultorio, no es posible la
destruccion de tejido a una profundidad
mayor de 3 mm sin ocasionar molestias. 8Se
han reportade tasas de curacién de hasta un
85%. Las desventajas que se reportan son la
fibrosis importante gque se produce en el
cervix, asi como que no abarca la
profundidad suficiente(6,35,37).

ELECTRODIATERMIA:

Este método destruye de forma mas efectiva
que la cauterizacidn; se requiere de
anestesia general ya que alcanza una
profundidad de 1.5 cm, como consecuencia de
esto las complicaciones como la infeccidn,

estenosis cervical, mayor tiempo de
cicatrizacidn y desplazamiento de la wunidn
escamocolumnar son mayores, asi como el

sangrado transvaginal;se reporten indices de
curacion de hasta un 95% (6,35,37).

ACIDO TRICLOROACETICO:

Es de aplicacidn topica, produce una
irritacidén local cutdnea intensa, que dura 3
a 5 minutos; como resultado de la

cauterizacidn quimica, los condilomas se
tornan blancos. Actia por desnaturalizacidn
de las proteinas celulares; no se une a las
células infectadas por el VPH, mas bien
destruye el tejido normal, si no se tiene
cuidado. Se pueden realizar aplicaciones cada
2 a 4 dias dada la seguridad del medicamento,
inclusive en mujeres embarazadas. Se reportan
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tasas de curacién de hasta un 77%, en el
tratamiento de lesiones por VPH, sin embargo
no tiene mayor efecto en las lesiones de bajo
o alto grado de malignidad; comentdandose en
la literatura que la cicatrizacidn
superficial, subsecuente a su useo, podria
enmascarar un cancer profundo(6,35,37,41).

INTERFERON:

Los interferones son un grupo de
glucoproteinas con actividad bioldgica ¥y
propiedades antivirales, antiproliferativas e
inmunomoduladoras. Se clasifican en alfa,
beta ¥ gamma, todos eficaces en el
tratamiento de los condilomas genitales. Su
aplicacion puede ser tdépica, en ungiiento o
inyeccion local en la base del condiloma y se
reportan tasas de curacidn de hasta un 70% de
los casos, pero existen recidivas de hasta el
25% de los casos, que podrian indicar gque la
infeccidn subclinica no se elimindé. Las tasas
de éxito han sido desalentadoras e
impredecibles; los regimenes intralesicnales
son lentos, caros y dolorosos. ILos regimenes
sistemicos requieren dosis altas, con
frecuencia con efectos secundarios
indeseables. Si bien no se ha establecido si
es valioso como tratamiento primario, se ha
considerado come factor importante, aunado a
5-flouracilo, en el tratamiento de pacientes
inmuncdeprimidos (6,35,37,42) .

5-FLOURACILO TOPICO (5FU) :

Es un analeogo pirimidinico que hace blanco en
la sintesis de DNA y RNA, sobre todo en
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tasas de curacidén de hasta un 77%, en el
tratamiento de lesiones por VPH, sin embargo
ne tiene mayor efecto en las lesiones de bajo
o alto grado de malignidad; comentandose en
1a literatura que la cicatrizacidn
superficial, subsecuente a su uso, podria
enmascarar un cancer profundo(6,35,37,41).

INTERFERON:

Los interferones son un grupo de
glucoproteinas con actividad bioldgica y
propiedades antivirales, antiproliferativas e
inmunomoduladoras. Se clasifican en alfa,
beta ¥ gaiuma , todos eficaces en el
tratamiento de los condilomas genitales. Su
aplicacidén puede ser tdpica, en ungiiento o
inyeccion local en la base del condiloma y se
reportan tasas de curacidén de hasta un 70% de
los casos, pero existen recidivas de hasta el
25% de los casos, gque podrian indicar que la
infeccidén subclinica no se eliminé. Las tasas
de éxito han sido desalentadoras e
impredecibles; los regimenes intralesionales
son lentos, caros y dolorosos. Los regimenes
sistémicos reguieren dosis altas, con
frecuencia con efectos secundarios
indeseables. Si bien no se ha establecido si
es valioso come tratamiento primario, se ha
considerado como factor importante, aunado a
5-flouracilo, en el tratamiento de pacientes
inmunodeprimidos (6,35,37,42) .

5-FLOURACILO TOPICO (5FU):

Es un analogo pirimidinico que hace blanco en
la sintesis de DNA y RNA, sobre todo en



~

tasas de curacién de hasta un 77%, en el
tratamiento de lesiones por VPH, sin embargo
no tiene mayor efecto en las lesiones de bajo
o alto grado de malignidad; comentandose en
la literatura gque la cicatrizacidén
superficial, subsecuente a su uso, podria
emmascarar un cancer profundo(6,35,37,41).

INTERFERON:

Los interferones son un grupo de
glucoproteinas con actividad bioldgica y
propiedades antivirales, antiproliferativas e
inmunomoduladoras. Se clasifican en alfa,
beta ¥ gamma, tedos eficaces en el
tratamiento de los condilomas genitales. Su
aplicacicon puede ser tépica, en ungiiento o
inyeccidn local en la base del condiloma y se
reportan tasas de curacidn de hasta un 70% de
los casos, peroc existen recidivas de hasta el
25% de los casos, que podrian indicar gque la
infeccidn subeclinica no se elimindé. Las tasas
de éxito han sido desalentadoras e
impredecibles; los regimenes Jjintralesionales
son lentos, caros y dolorosos. Los regimenes
sistémicos requieren dosis altas, con
frecuencia con efectos secundarios
indeseables. Si bien no se ha establecido si
es valioso comeo tratamiento primario, se ha
considerado como factor importante, aunado a
5-flouracilo, en el tratamiento de pacientes
inmunodeprimidos(6,35,37,42) .

5-FLOURACILO TOPICO (5FU):

Es un analogo pirimidinico que hace blanco en
la sintesis de DNA y RNA, sobre todo en



queratinocitos anormales, lo que evita Ila
divisién celular de células infectadas por el
VPH y que se forme una nueva Jlesidn. EIL
impedimento en el RNA altera el metabolismo
intracelular y causa necrosis. Histéricamente
se wutilizé en dosis toxicas, diariamente
durante 5 a 10 dias, para esfacelar
condilomas cutdneos, esto se ha abandonado
porque son ineficaces, dificiles de controlar
¥ extremadamente dolorosas. Las indicaciones
actuales del 5FU son en la eliminacidén de
recurencias postoperatoria difusa tras el uso
del laser; asi como en pacientes
inmunodeprimidos. En estudios abiertos,
dieron resultados positivos en un 75% de los

casos, ¥y la recurrencia varidé de un 10 al
12%(6,35,37).



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.:

iCual es la vwventaja que brinda 1la
crioterapia como método de tratamiento en
las lesiones precursoras de CaCU de bajo
grado de malignidad?

cExiste la misma respuesta terapéutica en
las lesiones causadas por el wvirus del
papiloma humano y en las lesiones del tipo
NIC I, en el manejo de éstas con
crioterapia®?

¢A largo plazo, la destruccién de la zona
de transformacién a nivel del cervix con
crioterapia servird como proteccién para
pPrevenir la evolucidn de una lesidén de bajo
grado de malignidad a una de alto grado y/o
a un cancer invasor?

iSon confiables nuestros métodos de
deteccién de éste tipo de lesiones?



JUSTIFICACION:

La infeccidéon por VPH es una enfermedad de

transmisibn sexual, la cual ha visto
aumentada su incidencia en los 1tltimos afios,
encontrandose una fuerte relacidn de

causalidad entre algunos tipos de VPH de alto
riesgo, 16, 18 y 45 oprincipalmente, y el
desarrollo de cancer cervicouterinoc.

El diagndéstico citolégico, colposcépico e
histopatolégico del VPH, dado su potencial
oncogénico, se vuelven muy importantes. Dado
que en nuestro medio no contamos con los
mediocs para la identificacidn de les
diferentes tipos de VPH, llamese realizacidn
de reacecidén de cadena de polimerasa o
técnicas de hibridacién molecular; todas las
mujeres con deteccién de infeccidébn por VPH a
nivel cervical, deben ser consideradas
pacientes con riesgo potencial de desarrollar
lesiones de alto grado de malignidad,
Precursoras de un CaCU establecido.

Dada 1la importancia de esto, en nuestra
unidad hospitalaria se ha tratado siempre de
buscar el tratamiento idéneo de este tipo de
lesiones. Tenemos comoc antecedente el estudio
realizado en el ano de 1994, en donde en la
busqueda de dicho tratamiento, se inicidé un
estudio dirigido, buscando valorar la
respuesta de este tipo de lesiones, a la
aplicacion de acido tricloroacético, en una y
dos aplicaciones, y cuyos resultados no
fueron del todo halaguefios; en la actualidad,
contamos en la Clinica de Displacias de
nuestra unidad hospitalaria con ecquipo de
crioterapia, para el tratamiento de este tipo

R0



de lesiones; consideramos pox lo tanto
oportuna la realizacidn de este trabajo, en
donde valoraremos la respuesta a este tipo de
tratamiento de las lesiones causadas por la
infeccidén del VPH, asi como las lesiones
denominadas de bajo grado de malignidad,
segin el sistema Bethesda, clasificacion
citolégica que tiende a ser la mas aceptada
en el ambite mundial. Esto, en aquellas
lesiones gque cumplan c¢on una colposcopia
satisfactoria, en la cual podamcs delimitar
colposcopicamente los limites de la lesién.
Asil mismo el presente estudic tiene la
finalidad de servir de base a un seguimiento
de estas pacientes para que a futuro
valoremos la importancia de la destruccién
que realizamos con el congelamiento en la
zona de transformacién cervical como medida
de prevencion de desarrcllo de lesicnes
cancerosas en el cuello uterino.



CRITERIOS DE INCLUSION:

“¢ PACIENTES DERECHOHARIENTES DE PEMEX,
CON CITOLOGIA CERVICAL POSITIVA A

INFECCION POR VPH Y/O LESIONES DE BAJO
GRADO DE MALIGNIDAD.

“* PACIENTES CON CONFIRMACION .
HISTOPATOLOGICA Y COLPOSCOPICA DE LA
INFECCION POR VPH Y/O LESION DE BAJO
GRADO DE MALIGNIDAD.

“* PACIENTES CON COLPOSCOPIA
SATISFACTORIA.

“# SIN ANTECEDENTES DE TRATAMIENTO
PREVIO.



CRITERIOS DE EXCLUSION:

“ PACIENTES NO RECHOHABIENTES DE PEMEX.

%* PACIENTES QUE NO DESEEN FORMAR PARTE
DEL ESTUDIO.

% PACIENTES SIN CONFIRMACION
HISTOPATOLOGICA DE LA LESION DE BAJO
GRADC DE MALIGNIDAD.

“* PACIENTES QUE NO DESEEN SER SOMETIDAS
A LA CRIOTERAPIA COMO METODO DE
TRATAMIENTO . :

CRITERIO DE ELIMINACION:

** PACIENTES QUE ABANDONEN EL
SEGUIMIENTO.



CRITERIOS DE EXCLUSION:

“+ PACIENTES NO RECHOHABIENTES DE PEMEX.

“ PACIENTES QUE NO DESEEN FORMAR PARTE
DEL ESTUDIO.

¢ PACIENTES SIN CONFIRMACION
HISTOPATOLOGICA DE LA LESION DE BaAJO
GRADC DE MALIGNIDAD.

“* PACIENTES QUE NO DESEEN SER SOMETIDAS
A LA CRICTERAPIA COMC METODO DE
TRATAMIENTO.

CRITERIO DE ELIMINACION:

% PACTIENTES QUE ABANDONEN EL
SEGUIMIENTO.



CRITERIOS DE EXCLUSION:

< PACIENTES NO RECHOHABIENTES DE PEMEX.

%+ PACIENTES QUE NO DESEEN FORMAR PARTE
DEL ESTUDIO.

%+ PACIENTES SIN CONFIRMACION
HISTOPATOLOGICA DE LA LESION DE BAJO
GRADO DE MATIGNIDAD.

“* PACIENTES QUE NO DESEEN SER SOMETIDAS
A LA CRIOTERAPIA COMO METODO DE
TRATAMIENTO.

CRITERIO DE ELIMINACION:

“* PACIENTES QUE ABANDONEN EL
SEGUIMIENTO.



UNIVERSO DE TRABAJO:

PACIENTES DERECHOHABIENTES DEL
HOSPITAL CENTRAL NORTE DE PEMEX,
CON DETECCION DE INFECCION CERVICAL
DE VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO Y/O
LESION DE BAJO GRADO DE MALIGNIDAD,
CON CONFIRMACION HRISTOPATOLOGICA Y
COLPOSCOPICA, CON COLPOSCOPIA
SATISFACTORIA ;:LAS CUALES ACEPTAN
EL TRATAMIENTO CON CRIOTERAPIA.

BRIt



OBJETIVOS:

“* VALORAR LA EFICACIA DEL TRATAMIENTO
CON CRIOTERAPIA EN ILAS INFECCIONES
CERVICALES POR EL VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO.

¢ DETERMINAR LA EFICACIA DEL TRATAMIENTO
CON CRIOTERAPIA EN LAS LESIONES DE
BAJO GRADO DE MALIGNIDAD.

“+ DETERMINAR EL VALOR PREDICTIVO
POSITIVO Y NEGATIVO DE LA CITOLOGIA
CERVICAL EN LA DETECCION DE ESTE TIPO
DE PATOLOGIAS EN NUESTRA UNIDAD.

** DETERMINAR BEL VALOR PREDICTIVO
POSITIVO Y NEGATIVC DE LA COLPOSCOFPIA
EN LA DETECCION DE ESTE TIPO DE
PATOLOGIA EN NUESTRA UNIDAD
HOSPITALARTA.

** SERVIR COMO BASE DE UN SEGUIMIENTO A
LARGO PLAZO DE ESTAS PACIENTES, PARA
VERIFICAR LA IMPORTANCIA DE LA
DESTRUCCION DE LA ZONA DE
TRANSFORMACION CON LA CRIOTERAPIA,
PARA LA PREVENCION DE EL DESARROLLQO DE
UNA NEOPLASTIA CERVICAL EN ESTADIOS MAS
AVANZADQS .



MATERTIAL Y METODOS:

“+ PACIENTES DERECHOHABIENTES DE PEMEX

QUE CUMPLAN CON LOS CRITERIOS DE
INCLUSION.

“+ COLPOSCOPIO MARCA OLYMPUS DE LA
CLINICA DE DISPLASIAS DE ESTA UNIDAD.

“+ EQUIPO DE CRIOTERAPIA MARCA
FRIGITRONICS DE ia CLINICA DE
DISPLASIAS DE ESTA UNIDAD.

CONGELAMIENTO BASADO EN NITROGENO
LIQUIDO.

“» PORTAOBJETOS, ESPATULA DE AYRE,
CYTOBRUSH, FIJADOR EN SPRAY.

%+ PINZAS DE BIOPSIA, FRASCOS, FORMOL
COMO FIJADOR.



METODOS :

SE REVISARAN LAS PACIENTES ENVIADAS A LA
CLINICA DE DISPLASIA DE ESTA UNIDAD
HOSPITALARIA, CON DIAGNOSTICO CITOLOGICO
DE INFECCION POR VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO Y/0 LESION DE BAJO GRADO DE
MALIGNIDAD A NIVEL CERVICAL.

A TODAS LAS PACIENTES SE LES ELABORARA
UNA HISTORIA CLINICA UNA VEZ CONFIRMADA
1A INFECCION POR VPH O LA LESION DE NIC
I, MEDIANTE COLPOSCOPIA Y BIOPSIA
DIRIGIDA, EN DONDE SE ANALIZARAN LOS
FACTORES DE RIESGO EPIDEMTOLOGICO TALES
COMO EDAD, INICIO DE VIDA SEXUAL ACTIVA,
MULTIPLICIDAD DE PAREJAS SEXUALES,
TABAQUISMO, MULTIPARIDAD, USO O NO DE
METODOS DE BARRERA COMO METODO DE
PLANIFICACION FAMILIAR, ASf COMO DE
HORMONALES ORALES.

SE DIVIRAN LAS PACIENTES EN DOS GRUPOS,
EN EIL. PRIMERO SE COLOCARAN LAS PACIENTES
PORTADORAS DE LA INFECCION POR EL VPH Y
EN EL SEGUNDO A LAS PACIENTES PORTADORAS
DE NIC I, AUNADO O NO A LA INFECCION
DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO.

A AQUELLAS PACIENTES QUE CUMPLAN CON LOS
CRITERIOS DE INCLUSION, SE LES
PRACTICARA CRIOTERAPIA A NIVEL DE
CERVIX, CON TECNICA DE CREASMAN DE 3
TIEMPOS DE CONGELAMIENTO: A MENOS 110°c



POR 3 MINUTOS, DESCONGELAMIENTO A 34°c
POR 5 MINUTOS, NUEVO CICLO DE
CONGELAMIENTO A MENOS 110°c DE 3 MINUTOS
Y DESCONGELAMIENTO.

SE VIGILARAN CON COLPOSCOPIA Y CITOLOGIA
O BIOPSIA DIRIGIDA A LOS 2, 4, 6 MESES
DEL TRATAMIENTO, CONSIDERANDO CURACION,
SI NO HAY EVIDENCIA DE LESION Y/O
INFECCION CITOLOGICA Y COLPOSCOPICAMENTE
A 1LOS 6 MESES DEL TRATAMIENTO. EN LO
SUCESIVO SE CONTINUARA VIGILANCIA ANUAL
CON CITOLOGIA CERVICAL.

HIPOTESIS DE TRABAJO:

La CRIOTERAPIA ES UNA OPCION DE
TRATAMIENTO EFECTIVA PARA LAS LESIONES

CERVICALES CAUSADAS POR EL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO.

HI : LA CRIOTERAPIA TIENE UN MENOR O
IGUAL VALOR TERAPEUTICO EN EIL MANEJO DE
LESIONES CAUSADAS POR LA INFECCION POR
VPH EN RELACION A EL BENEFICIO OBTENIDO
CON EL TRATAMIENTO DE LAS LESIONES DE
BAJO GRADO DE MATIGNIDAD, NIC I.

HII: LA CRIOTERAPIA TIENE UN MAYOR
VALOR TERAPEUTICO EN EIL MANEJO DE



POR 3 MINUTOS, DESCONGELAMIENTO A 34°c
POR 5 MINUTOS, NUEVO CICLO DE
CONGELAMIENTO A MENOS 110°c DE 3 MINUTOS
Y DESCONGELAMIENTO.

SE VIGILARAN CON COLPOSCOPIA Y CITOLOGIA
O BIOPSIA DIRIGIDA A LOS 2, 4, 6 MESES
DEL TRATAMIENTO, CONSIDERANDO CURACION,
SI NO HAY EVIDENCIA DE LESION Y/O
INFECCION CITOLOGICA Y COLPOSCOPICAMENTE
A LOS 6 MESES DEL TRATAMIENTO. EN LO

SUCESIVO SE CONTINUARA VIGILANCIA ANUAL
CON CITOLOGIA CERVICAL.

HIPOTESIS DE TRABAJO:

LA CRIOTERAPIA ES UNA OPCION DE
TRATAMIENTO EFECTIVA PARA LAS LESIONES
CERVICALES CAUSADAS POR EL VIRUS DEIL
PAPILOMA HUMANO.

H1 . LA CRIOTERAPIA TIENE UN MENOR O
IGUAL VALOR TERAPEUTICO EN EL MANEJO DE
LESIONES CAUSADAS POR LA INFECCION POR
VPH EN RELACION A EL BENEFICIO OBTENIDO
CON EL TRATAMIENTO DE LAS LESIONES DE
BAJO GRADO DE MALIGNIDAD, NIC I.

HII: LA CRIOTERAPIA TIENE UN MAYOR
VALOR TERAPEUTICC EN EL MANEJO DE



1LESIONES DE BAJO GRADO DE MALIGNIDAD,
NIC I, QUE EN AQUELLAS LESIONES
CERVICALES CAUSADAS POR EL VPH.

Hirz : LA DESTRUCCION DE LA ZONA DE
TRANSFORMACION CON LA CRIOTERAPIA EVITA
EL DESARROLLC SUBSECUENTE DE LESIONES
CANCEROSAS CERVICALES, AL DESTRUIR 1A
ZONA DE MAYOR RIESGO DE ORIGEN Y
DESARROLLO DE ESTE TIPO DE LESIONES.

Hiv . LA CITOLOGIA CERVICAL TIENE
MAYOR SENSIBILIDAD QUE LA COLPOSCOPIA EN
LA DETECCION DE ESTE TIPO DE LESIONES.

Hv : LA COLPOSCOPIA TIENE MAYOR
ESPECIFICIDAD QUE LA CITOLOGIA CERVICAL,
PARA LB DETECCIOCN DE ESTE TIPO DE
LESIONES.

Hvz : LA CITOLOGIA Y 1A
COLPOSCOPIA  JUNTAS, SE COMPLEMENTAN
LOGRANDO UNA MAYOR SENSIBILIDAD Y
ESPECIFICIDAD PARA LA DETECCION DE ESTE
TIPO DE LESIONES.



TIPO DE ESTUDIO:

“* CLINICO

% PROSPECTIVO
+* LONGITUDINAL
“+ COMPARATIVO

+* EXPERIMENTAL
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RESULTADOS :

Se realizo un estudio clinico, prospectivo,
longitudinal, experimental durante el periodo
del 1° de mayo de 1998 al 31 de enerc de
1999,

Se estudiaron un total de 82 pacientes de la
clinica de displasias de nuestra unidad

hospitalaria, referidas de la consulta
externa del servicio de Ginecologia, medicina
general v medicina preventiva, con

diagnostico de infeccidn por virus del
papiloma humano, NIC I o infeccidén por VPH
aunadoe a NIC I, a guienes se confirmo
diagnostico por colposcopia v biopsia
dirigida.

De estas pacientes, 65 presentaban infeccidn
por virus del  papiloma  humano, 16 1la
infeccidon por VPH, aunada a NIC I, y una
paciente tnicamente NIC X; fueron divididas
en dos grupos en el 1° a las peortadoras de
IVPH unicamente, y en el 2° a las que
presentaban NIC I ascociado a IVPH, agregando

en este grupo a la paciente que presentaba
NIC I solamente.

La edad de la paciente fluctud entre los 22 y
54 aneos, con una media de 37.2 afios y una
moda de 29. Varianza de 60.618, desviacidn
estandar de 7.786, error estadistico de

0.860; percentila 25 de 31 afios y 75 de 43
afnos.

El dnicic de wvida sexual activa (IVSA) wvario
de los 14 a los 31 afnos, una media de 19
afics, varianza de 13.719, desviacidn estandar



de 3.703, con un error estadistico de 0.409;
percentila 25 de 17 y 75 de 22.

El ntmero de parejas sexuales vario entre una
y 12 parejas, siendo la moda de 1 y una media
de 2.061; desviacidén esténdar de 1.901.

37 pacientes fueron fumadoras, un 45.,1% de
nuestra poblacidn, fumande un promedio de 5.5
cigarrillos/dia, con un minimo de 3 y un
médximo de 10; en un promedio de tiempc de 5
anos.

El 90.2%, 74 pacientes, utilizé algun método
de control de fertilidad, siendo el mids
utilizado el DIU, con 42, 55.4%; Hormonales
34, 45.6%; 22 OTB, 28.9%; ritmo 5, §&.1%;
vasectomias 5, 6.7%; y Barrera 3, 4.05%,
I1lamando la atencidn el poco uso de métodos
de  barrera en nuestra poblacidn, dado
probablemente por el cardcter de enfermedad
de transmisién sexual de VPH.

En relacidn al diagnostico colposcopico, se
realizé wuna c¢omparacion con los hallazgos
histopatoldgico, encontrando una Chi cuadrada
de 23.76, con 4 grados de libertad, para una
p=0.00008924, estadisticamente significativa.

Del grupo de pacientes tratadas por Infeccidn
por VPH, 65, el 79.3% de nuestra poblacidén,

se presentaron 3 recidivas, que
correspondieron al 4.6% de dicho grupo de
tratamiento, teniende por 1o tanto una

raspuesta a la cricoterapia en un 85.4% en
este grupo; con una T de Student de 4.491,
grados de libertad de 4, y un valor de
p=0.01080, estadisticamente significativo.



En el segqundo grupo de 17 pacientes con
IVPH+NIC I, <se presentaron 3 recidivas,
correspondientes al 17.05% de diche grupo,
por lo que presentamos una raspuesta
Ffavorable en un 82.94% de los casos tratados
de este grupo; sin embargo se encontrd un Chi
cuadrade de 3.86, con 2 grados de libertad, ¥y

una o= 0.1449, no estadisticamente
significativa.

El apalisis de los datos se realiza basandose en T de

Student y Chi cnadrade, mediante el pagquete
estadistico Epi Info.

REY
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CONCLUSIONES:

La infeccidn por el VPH a nivel cervical ha
incrementado su incidencia en Jlos wHltimos
anos, pudiendo tratarse de la infeccidén vizal
transmitida sexualmente mis comin.

Se encuentra una relacién con la edad, inicio
de vida sexual activa y multiplicidad de
parejas sexuales.

Asi mismo el uso de métodos de barrera,
aunade a otres métodos contraceptivos
efectivos, podria ser importante en aquellas
pacientes de riesgo para impedir su contagic.

Se observd una relacién importante entre el
NiC I y la presencia del VPH, un total de 16
de las 17 pacientes presentaban tanto NIC I

como IVPH, y sdélo observamos un caso aislado
de NIC I.

La colposcopia aunado a la biopsia dirigida
son una herramienta importante en el
diagnostico de este tipo de lesiones.

Se confirme el valeor de la crioterapia en el
manejo de las lesiones ocasionadas a nivel
cervical por la infeccidn del virus del
papiloma humanc, con una efectividad Probada
del 95.4%; y en las lesiones de NIC I+IVPH se
logro una efectividad del 82.9%, tal como lo
describe la literatura mundial, si embargo en
este segqundo grupe debara tenerse un
segquimiento estrecho de las pacientes.

La crioterapia es un procedimiento bien
tolerado por las pacientes, teniendo como

S



efecto secundario dnicamente en forma
importants una leucorrea gue se preolongo en
promedic por un lapsce de 3 semanas, facil de
aplicar y relativamente barato,
constituyéndose en una opcidn Iimportante en
el tratamiento de las pacientes con infeccidén

por virus del papiloma humano a nivel
cervical.

R
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