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RESUMEN

TITULO
Tratamiento y evolucion de la lesion intraepitelial de alto grado del cérvix del periodo 2010-

2012 en el hospital de la mujer, Aguascalientes, Ags.

ANTECEDENTES.

Las lesiones intraepiteliales cervicales o neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC) preceden
a los carcinomas epidermoides, que constituyen alrededor del 80-90% de las lesiones
invasivas del cuello uterino. La infeccidn persistente de la mucosa cervical por el virus del
papiloma humano (VPH) constituye una condicién necesaria para el desarrollo del cancer del
cuello uterino y de las NIC. La existencia de lesiones precancerosas (NIC) durante un periodo
prolongado explica la pertinencia y la eficacia de la deteccion sistematica del cancer del
cuello uterino. La colposcopia desempefia un papel fundamental en el diagndstico de las NIC.
Es indispensable para dirigir las biopsias. Permite precisar la topografia de las lesiones v,
asociada a la citologia y al estudio histologico de la biopsia dirigida, contribuye a las
indicaciones terapéuticas. Las NIC son lesiones asintomaticas. Su tratamiento solo esta
justificado para evitar su evolucion aun cancer. Se puede proponer la abstinencia terapéutica
en determinadas circunstancias para las lesiones susceptibles de experimentar una regresion
espontanea. La eleccion del método y de la extension del tratamiento debe buscar a la vez su

eficacia y la menor iatrogenia posible.

OBJETIVO
Conocer los tratamientos efectuados y la evolucion de la lesion intraepitelial de alto grado

del cérvix en las pacientes del hospital de la mujer Aguascalientes en el periodo 2010-2012.

MATERIAL Y METODOS.
Estudio observacional, descriptivo, transversal y retrolectivo, poblacion en estudio de
pacientes del hospital de la mujer de la ciudad de Aguascalientes del servicio de displasias

con diagnéstico de lesion intraepitelial de alto grado del afio 2010 y 2012. No se realizo



muestreo por factibilidad del los investigadores de tomar al 100% de la poblacion en estudio,
siendo un total de 113 pacientes, variables analizadas: edad al diagndstico, edad de IVSA,
afios de seguimiento, ndmero de gestas, numero de partos, nimero de cesareas, nimero de
abortos, antecedente de tabaquismo, reporte de citologia cervical de envio, reporte de primer
colposcopia, reporte de biopsia, reporte de bordes afectados, tratamientos efectuados.

Citologias cervicales de control y colposcopias de control.

RESULTADOS

El cono con asa diatérmica fue el tratamiento més efectuado en la LIEAG el cual se realizd
en 102 pacientes (90%), en 94 pacientes (83%) se utiliz6 como Unico tratamiento y en 8
pacientes (7%) como tratamiento complementario. Después de 2 afios de seguimiento
posterior al tratamiento en 105 pacientes existi6 remision total de la lesion, en 1 remiti6 a
ASC y en 5 a LIEBG, en 2 pacientes persistid la LIEAG. La edad promedio para el
diagnostico de la LIEAG fue de 39 afios, la media de IVSA fue de 18 afios, con un
seguimiento en promedio de 2.8 afios, el 61% de citologia de envio se reporto como LIEAG,
20.4% de las pacientes cuenta con antecedente positivo de tabaquismo. El 75.2% de las

colposcopias realizadas fueron anormales. Solo 1 paciente no presento embarazo.

CONCLUSIONES

En nuestro estudio existid regresion en la mayoria de las lesiones intraepiteliales de alto grado
lo cual es semejante a las tasas de seguimiento a 2 afios. El principal tratamiento empleado
fue el cono con asa diatérmica en las pacientes. Consideramos que es importante continuar
con la vigilancia las pacientes con LIEAG ya que la gran mayoria de estudios de seguimiento
son de mas de 20 afios en los cuales las tasas de persistencia de LIEAG y progresion a Ca
invasor se reportan de hasta el 31y 23% respectivamente en pacientes con antecedentes de
LIEAG.



ABSTRACT

TITLE
Treatment and evolution of high-grade squamous intraepithelial lesions of the cervix in
2010-2012 at the Hospital for Women, Aguascalientes, Ags

BACKGROUND

Squamous intraepithelial lesions of the cervix or cervical intraepithelial neoplasia (CIN)
precede squamous cell carcinomas, which constitute about 80-90 % of invasive cervical
lesions. Persistent infection of the cervical mucosa by the human papillomavirus (HPV) is a
necessary condition for the development of cervical cancer and CIN status. The existence of
precancerous lesions (CIN) for an extended period explains the relevance and effective ness
of screening for cervical cancer. Colposcopy plays a key role in the diagnosis of CIN. It is
essential for directing biopsies. It gives a precise topography of lesions and associated
cytology and histology of biopsy directed, contributes to the therapeutic indications. The CIN
are asymptomatic lesions. His treatment is justified only to prevent its evolution to cancer.
His treatment is justified only to prevent its evolution to cancer. A suggested therapeutic
abstinence in certain circumstances for injuries which are susceptible to spontaneous
regression, The choice of method and extent of treatment should seek both efficiency and the

lowest possible iatrogenic.

OBJECTIVE
Knowing the treatments carried out and the evolution of high-grade squamous intraepithe lial

lesions of the cervix in 2010-2012 at the Hospital for Women, Aguascalientes, Ags.

MATERIAL AND METHODS.

Retrolective transverse descriptive observational study population of patients from hospital
woman Aguascalientes  service dysplasias diagnosed with high-grade  squamous
intraepithelial lesions of the cervix in 2010-2012. No sampling was conducted by researchers
feasibility of taking 100% of the study population, with a total of 113 patients analyzed



variables: age at diagnosis, age the onset of sexual activity, year follow-up, number of deeds,
parity, number of caesarean sections, number of abortions, smoking history, cervical
cytology report sent first report colposcopy, biopsy report, report affected edges treatments

carried out. Cervical cytology and colposcopy control of control.

RESULTS

The cone loop diathermy was most commonly performed in H-SIL which was performed in
102 patients (90 %) in 94 patients (83 %) was used as monotherapy and in 8 patients (7 %)
as adjunctive therapy. After 2 years of follow-up after treatment in 105 patients there was
complete remission of the lesion, 1 submitted to ASC and L-SIL 5in 2 patients persisted H-
SIL. The average age at diagnosis of H-SIL was 39 years, the average age onset of sexual
activity was 18 years, with an average follow-up of 2.8 years, and 61% shipping cytology
was reported as H-SIL, 20.4 % of patients account positive smoking history. 75.2 % of
colposcopy performed was abnormal. Only one patient did not present pregnancy.

CONCLUSIONS

Regression existed in most high-grade squamous intraepithelial lesions of the cervix which
is similar to rates followed up for 2 years in our study. The main treatment employed was the
cone with diathermic loop in patients. We believe it is important to continue monitoring
patients with H-SIL since the vast majority of follow-up studies are over 20 years in which
rates H-SIL persistence and progression to invasive Ca are reported by 31 and 23 %

respectively in patients with a history of H-SIL.



INTRODUCCION

Antecedentes.

Los canceres invasores del cuello uterino vienen precedidos generalmente por una larga fase
de enfermedades preinvasoras. ESto se caracteriza microscopicamente por una serie de
manifestaciones que van de la atipia celular a diversos grados de lesion intraepitelial cervical
antes de progresar a carcinoma invasor. Un buen conocimiento de la etiologia, la
fisiopatologia y la evolucion natural de la NIC proporciona una buena base para la inspeccion
visual y el diagnostico colposcépico, y para comprender los principios del tratamiento de
estas lesiones. !

El concepto de precursores del cancer cervicouterino se remonta al final del siglo XIX,
cuando se reconocieron zonas de cambios epiteliales atipicos no invasores en muestras de
tejidos adyacentes a canceres invasores (William, 1888). El término carcinoma in situ (CIS)
se introdujo en 1932 para denotar las lesiones en las cuales las células carcinomatosas
indiferenciadas abarcaban todo el espesor del epitelio, sin interrumpir la membrana basal
(Broders, 1932). Ulteriormente se comunicé la asociacion entre CIS y cancer invasor del
cuello uterino. El término displasia se introdujo a fines de los afios cincuenta para designar
la atipia epitelial cervical intermedia entre el epitelio normal y el CIS (Reagan et al., 1953).
La displasia se categorizd en tres grupos —Ileve, moderada y pronunciada— segun el grado
de afectacion de la capa epitelial por las células atipicas. Posteriormente, por largos afios, las
lesiones precancerosas cervicales se notificaron usando las categorias de displasia y CIS,
todavia ampliamente empleadas en muchos paises en desarrollo. 2

Clasificar separadamente la displasia y el CIS fue progresivamente considerandose arbitrario,
sobre la base de los resultados de algunos estudios de seguimiento de las mujeres con esas
lesiones. Se observd que algunos casos de displasia retrocedian, algunos persistian y otros
progresaban a CIS. Se observd una correlacion directa entre progresion y grado histolégico.
Estas observaciones condujeron al concepto de un solo proceso mérbido continuo en el que
el epitelio normal evoluciona a lesiones epiteliales precursoras y a cancer invasor. Sobre la
base de dichas observaciones, en 1968 se introdujo el término de neoplasia intraepitelial

10



cervical (NIC) para denotar las miltiples posibilidades de atipia celular confinada al epitelio.
La NIC se dividio en los grados 1, 2y 3 (Richart, 1968). NIC 1 correspondia a la displasia
leve, NIC 2 a la displasia moderada y NIC 3 a la displasia grave y al CIS. *

En los afios ochenta fueron reconociéndose cada vez mas alteraciones anatomopatolégicas
como la atipia coilocitica o condilomatosa asociada con la infeccion por virus del papiloma
humano (VPH). Los coilocitos son células atipicas con una cavitacion o halo perinuclear en
El citoplasma, que indica cambios citopaticos debidos a la infeccion por el VPH. Esto
condujo al desarrollo de un sistema histologico simplificado en dos grados. En 1990 se
propuso una terminologia histopatologica basada en dos grados de la enfermedad: NIC de
bajo grado, que comprendia las anomalias compatibles con atipia coilocitica y las lesiones
NIC 1, y NIC de alto grado que comprendia NIC 2 y NIC 3. Se considerd que las lesiones de
alto grado eran precursoras ciertas del cancer invasor (Richart, 1990). En 1988, el Instituto
Nacional del Cancer de los EE.UU. convocO un seminario para proponer un nuevo

Esquema de presentacion de los resultados de la citologia cervical (informe del seminario del
Instituto  Nacional del Cancer, 1989; Solomon, 1989; Kurman et al, 1991). Las
recomendaciones hechas entonces y su revisidn en un segundo seminario celebrado en 1991.
1

Fueron denominadas Sistema Bethesda (TBS) (informe del taller del Instituto Nacional del
Céncer, 1992). La caracteristica principal del TBS fue la creacion del término “lesion
intraepitelial escamosa” (LIE), con dos grados: lesiones de bajo grado (LIEBG) y lesiones
de alto grado (LIEAG). La clasificacion TBS combina los cambios condilomatosos planos
(VPH) y la NIC de bajo grado (NIC 1) en LIEBG, mientras las LIEAG abarca los NIC méas
avanzados, NIC 2 y NIC 3. Se emple6 el término lesion para recalcar que los cambios
morfologicos en los cuales se basa un diagnostico no necesariamente significan proceso
neoplasico. El TBS fue disefiado para la notificacion citologica, pero sirve también para
Comunicar resultados histopatoldgicos. Se utiliza sobre todo en América del Norte. 2

El TBS se reevalud y reviso en un seminario celebrado en el 2001 convocado por el Instituto
Nacional del Cancer, de los Estados Unidos, copatrocinado por 44 sociedades profesionales

de més de 20 paises (Solomon et al., 2002). *

Generalidades.
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Las lesiones intraepiteliales de alto grado cervicales (LIEAG) o neoplasias intraepiteliales
(NIC) se desarrollan a partir de la unién escamoso-cilindrica y preceden a los carcinomas
epidermoides, que suponen el 80-90% de las lesiones invasivas del cuello uterino. Las
LIEAG constituyen una gama de lesiones que se caracterizan por una desorganizacion
estructural relacionada principalmente con un trastorno de la diferenciacion y una
proliferacion de células atipicas. 2

La infeccién persistente de la mucosa cervical por el virus del papiloma humano (VPH)
constituye una condicidn necesaria para el desarrollo del cancer de cuello uterino y de sus
lesiones precancerosas. La integracion del genoma viral en el genoma celular interviene en
las primeras fases de la evolucion hacia un cancer. El genoma viral se encuentra en mas del
80% de las LIEAG. !

La evolucion de las LIEAG no siempre es progresiva. En algunos casos, estas lesiones
persisten simplemente, e incluso experimentan una regresién espontdnea. En caso de
progresion, el periodo de evolucién hacia la lesion invasiva suele ser largo y permite plantear
una repeticion de las pruebas de deteccion sistemética a intervalos lo bastante distanciados
para descubrir y tratar con eficacia las LIEAG, con el fin de prevenir el cancer. De este modo,
la deteccion sisteméatica de las anomalias cervicales constituye una medida de prevencion
secundaria muy eficaz del cancer del cuello uterino. El diagnéstico y tratamiento de estas

anomalias estan bien sistematizados en la actualidad. 2

Etiopatogenia

Algunos estudios epidemiologicos han identificado varios factores de riesgo que contribuyen
a la aparicion de precursores del cancer cervicouterino y del propio cancer. Entre dichos
factores figuran la infeccion con ciertos tipos oncdgenos de papilomavirus humanos (VPH),
las relaciones sexuales a una edad temprana, la multiplicidad de comparieros sexuales, la
multiparidad, el uso prolongado de anticonceptivos orales, el consumo de tabaco, la pobreza,
la infeccion por Chlamydia trachomatis, la carencia de micronutrientes y un régimen

alimentario con pocas frutas y verduras. 2
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Los tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68 de VPH estan fuertemente
asociados con NICy con cancer invasor. Se considera que la infeccién persistente con uno o
mas de dicho tipos oncdgenos causa irremediablemente neoplasia cervical. El andlisis de los
resultados combinados de un estudio de casos y testigos multicéntrico realizado por el Centro
Internacional de Investigaciones sobre el Cancer (CIIC, 1995) arrojé riesgos relativos (RR)
que iban de 17 en Colombia a 156 en Filipinas, con un RR combinado de 60 (intervalo de
conflanza del 95%: 49-73) de cancer cervicouterino. La asociacion fue similar para el
carcinoma escamocelular (RR: 62) y para el adenocarcinoma del cuello uterino. Se detectd
ADN del VPH en 99,7% de 1.000 muestras evaluables de biopsia de cancer cervicouterino
obtenidas en 22 paises. El 16 y el 18 son los principales genotipos viricos de VPH
encontrados en los canceres cervicouterinos de todo el mundo. 2

Varios estudios de cohorte comunican una fuerte asociacion entre la infeccion persistente por
VPH oncdgenos y el riesgo elevado de NIC. 2

La infeccion por VVPH se transmite por contacto sexual, por lo que los factores de riesgo estan
estrechamente relacionados con el comportamiento sexual (por ejemplo, ndmero de
comparieros sexuales o relaciones sexuales a una edad temprana). En la mayoria de las
mujeres, las infecciones por VPH son transitorias. La evolucion natural de la infeccion por
VPH se ha estudiado mucho. La prevalencia de la infeccibn por VPH varia entre las
diferentes regiones del mundo, suele alcanzar un maximo de 20 a 30% de las mujeres de
entre 20 y 24 afios de edad, y disminuye luego a 3-10% de las mayores de 30. !

Cerca del 80% de las mujeres jovenes que contraen VPH presentan infecciones transitorias
que se resuelven en el espacio de 12 a 18 meses. 2

Se cree que la infeccion por VPH comienza en las células basales o parabasales del epitelio
metaplasico. Si la infeccion persiste, puede suceder que el genoma virico se incorpore al de
la célula anfitriona. La diferenciacion normal y la evolucion de epitelio escamoso
metaplasico inmaduro a maduro puede interrumpirse como resultado de la expresion de
oncoproteinas E6/E7 y de la pérdida del control del crecimiento normal. Esto puede conducir
ulteriormente a la aparicion de epitelio displasico anormal. Si el proceso neoplasico no se
interrumpe, las lesiones tempranas de bajo grado pueden llegar a abarcar todo el espesor del
epitelio. Despueés, la enfermedad puede atravesar la membrana basal y convertirse en cancer

invasor, extendiéndose a los tejidos y 6rganos circundantes. La invasion puede luego alcanzar
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la sangre y los vasos linfaticos, con lo cual la enfermedad puede diseminarse a los ganglios

linfaticos y a drganos distantes. 2

Epidemiologia

Las LIEAG son lesiones asintomaticas. Su incidencia y su prevalencia son dificiles de
precisar debido a la escasa reproducibilidad de los criterios de las definiciones y a las
variaciones interobservadores que caracterizan las modalidades de su diagnéstico. Los datos
epidemiologicos recientes sugieren un aumento de la incidencia y de la prevalencia de las
NIC y una disminucién del promedio de edad de las pacientes portadoras de la lesion. Las
LIEBG son las lesiones mas frecuentes en las mujeres jovenes. Sin embargo, las LIEAG y
los carcinomas microinvasivos no son infrecuentes a esta edad y suelen descubrirse en los 2-
3 afios posteriores auna citologia normal. Por el contrario, en las mujeres mayores de 60 afos,

estas lesiones son excepcionales si las citologias de tamizaje siempre han sido normales. *

En un estudio de cohortes en el que se incluyeron cerca de 50.000 mujeres que vivian en
Manchester entre 1988 y 1993, la incidencia de NIC3 era maxima en el grupo de 25-29 afios,
llegando a 4 % mujeres/afio. La incidencia disminuia a continuacién de forma homogénea
para llegar a una tasa menor a una NIC3 por cada 1.000 mujeres/afio en mayores de 45 afios.
De forma paralela, el riesgo acumulado de desarrollar una NIC3es del 7,8% a los 45 afios y
del 9% a los 65 afios. 2 Al contrario que las neoplasias mas graves, la prevalencia de las NIC3
aumenta de forma lineal con el tiempo transcurrido después de la primer citologia normal,
hasta 5 afios. Esto sugiere una regresion mas frecuente de las lesiones menos graves. 3 En
Inglaterra, los datos del registro de canceres invasivos e in situ del cuello uterino, que se
publican cada afio, incluyen desde 1984 las NIC3 y los adenocarcinomas in situ. En las
mujeres de 20-24 afios, se observa un incremento constante y significativo de la tasa de NIC3,
que paso del 12,3% de los registros en 1989 al 19,3% en 2004. 4 En Inglaterra y en Pais de
Gales, la incidencia de NIC3 en el grupo de 20-24 afios pasé del 1,2 %, en 1990 al 2,4 % en
2000, lo que corresponde a 3.000-4.000 casos anuales de NIC3. 3 Un estudio realizado en
2004 en un barrio de Londres, en el que existe una tasa muy elevada de concepcion en

adolescentes, ha mostrado una incidencia anual de NIC3 de 3,7% jovenes de 16-25 afios. 5
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En las zonas metropolitanas de Francia, la incidencia de NIC2 ¢ 3 era de 20.000-

30.000 nuevos casos en 2004. t

Tamizaje

El cancer de cuello uterino se presta bien a los procedimientos de deteccion sistematica. Su
historia natural se caracteriza por la existencia de lesiones precancerosas durante un periodo
prolongado. El principal objetivo de la deteccion consiste en poder diagnosticar de forma
precoz estas lesiones precancerosas (NIC2, NIC3 y ACIS), cuyo tratamiento evita la
evolucion al cancer. Las recomendaciones francesas, confirmadas muy recientemente por la
Haute Autorité de Santé (HAS) y LA NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-014-SSA2-
1994, aconsejan una deteccién sistematica mediante citologia cervical en todas las mujeres
que hayan tenido relaciones sexuales, a partir de los 25 afios y hasta los 65 afios. Se realizan

dos citologias con un afio de intervalo y después se repiten cada 3 afios si son normales. 4

Diagnostico

La colposcopia tiene un papel fundamental en el diagnéstico de las pacientes con anomalias
en la citologia cervical, asi como en el seguimiento de aquellas que presenten lesiones
cervicales antes y después de su tratamiento. Es indispensable para dirigir las biopsias;
permite precisar la topografia de las lesiones y definir los limites y la situacion de la zona de
transformacion del cuello. Cuando se asocia a la citologia y al estudio histologico realizado
mediante biopsia dirigida, contribuye a la eleccion de las indicaciones terapéuticas de las
lesiones del cuello uterino. Para evitar la sobrecarga de los centros de colposcopia, se ha
propuesto el seguimiento citologico o la deteccién del ADN del VPH para el diagnostico de
algunas anomalias citologicas leves. Al no tratarse de pruebas diagnésticas del todo, conviene

conocer sus limites y modalidades de utilizacion. 2
Técnicas de deteccion del VPH.

El genoma de los tipos potencialmente oncogénicos de VPH se detecta en alrededor del 85-

98% de los canceres del cuello uterino y de las LIEAG de alto grado. ¢ Los progresos
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tecnologicos han permitido el desarrollo de pruebas automatizadas, baratas, perfectamente
reproducibles y con la suficiente sensibilidad y especificidad para detectar un gran nimero
de tipos de VPH oncogénicos. Esta prueba se basa en la hibridacion del genoma viral con
una sonda de ARN marcado y en la revelacién del hibrido mediante una técnica de
quimioluminiscencia. La utilizacion de varias sondas permite revelar de forma simultanea
14 tipos de VPH de alto riesgo. La comparacién de la intensidad de sefial con la obtenida
para una muestra control positiva calibrada permite una evaluacidon semicuantitativa de la

carga viral. 2
Seguimiento con repeticion citologia cervical

La citologia cervical es una prueba de deteccion eficaz, pero no es un método que permita
establecer un diagndstico preciso de la lesion. La correlacion entre el diagnostico citologico
y el diagnostico histoldégico es imperfecta, sobre todo para las anomalias citoldgicas leves
(LIEBG y CEASI), de las que un 20-45% no se asocian a ninguna lesion visible en la
colposcopia y s6lo un 5-15% lo hacen a una LIEAG 0 a un cancer invasivo. ! La
normalizacion de la citologia cervical no es una garantia de curacion. A largo plazo, incluso
tras una regresion completa de las anomalias citoldgicas, persiste un riesgo de recidiva en
algunos pacientes y el riesgo de desarrollo posterior de un cancer es superior al de una
poblacion control sana. De hecho, el riesgo de pasar por alto una lesion disminuye con el
numero de citologias normales sucesivas. Por consiguiente, se recomienda repetir la citologia
cervical cada 6 meses, durante 2 afios. Si todas las citologias de control son satisfactorias y
normales, puede replantearse el ritmo habitual del cribado citologico. En cambio, se requiere
una colposcopia si las anomalias citologicas persisten o si las anomalias reaparecen tras una

o0 varias citologias negativas, con independencia de la gravedad de la anomalia citoldgica. 5

Colposcopia: piedra angular del diagndstico

La colposcopia es la exploracion del cuello con una lupa binocular. Su finalidad consiste en

identificar las anomalias a nivel de la mucosa del cuello uterino, precisar su topografia y
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dirigir las biopsias que permitan establecer el diagnostico de las lesiones, la presencia de
anomalias en la citologia cervical de Tamizaje constituye la principal indicacion de la

exploracién colposcépica. 7

La colposcopia, asociada a la citologia y la histologia, es la exploracion clave en el

diagndstico de las lesiones cervicales. 2

Evolucién

Hay dos aspectos de la historia natural de las NIC que presentan interés clinico: su potencial
de curacién espontanea y el riesgo de desarrollo de cancer invasivo. Por lo general, se
distinguen dos entidades citohistologicas, en primer lugar las NIC 1, de las que una
proporcion considerable experimenta una regresion espontanea y que no justifican ningan
tratamiento, y las NIC 2 y 3, que conllevan un riesgo mayor de desarrollar un cancer, lo que
justifica su deteccidn sistematica, diagnostico y tratamiento precoz para evitarlo. En realidad,
las NIC 2 se sitian en el limite entre estas dos entidades v la incertidumbre del diagndstico
hace que este limite sea poco preciso y complica la apreciacion de la historia natural de las
NIC. 1

La prevalencia de las NIC 2 es especialmente alta en pacientes jovenes en quienes la tasas de
regresion puede alcanzar el 39% anual, el 65% a los 18 meses e incluso el 70% a los 27 meses.
8 Se ha descrito una tasas de regresion del 74% en un afio, con independencia de la edad de
las pacientes, aunque mas elevada para las lesiones pequefias, en un estudio prospectivo
reciente. La regresion de las NIC2 asociadas a una infeccion por VPH 16 parece menos

frecuente, aunque puede alcanzar el 21%. °

Unos criterios de definicion mas precisos y a la vez mas constantes en las Ultimas décadas,
asi como la mejor reproducibilidad del diagnostico de las LIEAG vy del cancer facilitan la
apreciacion del riesgo de desarrollar céncer. Entre los numerosos factores que favorecen la
evolucion de las LIEAG el cancer se encuentran la duracion de la infeccion por VPH, el tipo
de VPH, w0 el tabaquismo, la anticoncepcion oral, la multiparidad y probablemente algunas
enfermedades infllmatorias cronicas. ! Hay muchos factores que aun se desconocen y se

puede constatar que, aunque los tipos de VPH 16 y 18 son mayoritarios en los canceres del
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cuello uterino, su prevalencia disminuye con la edad de las pacientes. 2 Por motivos
evidentes de ética médica, no es posible en absoluto disefiar un estudio prospectivo de
cohortes para cuantificar el riesgo de cancer en las mujeres con NIC. Un estudio de este tipo,
realizado con méas de 1.000 pacientes en Nueva Zelanda entre 1955 y 1976 se considerd
después poco ético. El riesgo de desarrollo alos 30 afios de un cancer se estimo en el 31-50%
sin tratamiento y del 0,7% (IC 95%: 0,3-1,9) en las pacientes tratadas. 3 Un modelo
matematico ha estimado el riesgo de desarrollar un cancer en caso de NIC3 no tratada en el
1% anual en Inglaterra. 14 Para las lesiones asociadas a la infeccion por VPH 16 y 18, las
tasas anuales de progresion de las NIC2 o 3 en canceres invasivos se estiman en el 3-5% sin
diferencias estadisticamente significativas respecto a la edad de las pacientes. 5 El intervalo
de desarrollo de cancer a partir de NIC 3 es de unos 5-19 afios como promedio, pero a menudo
se describen evoluciones mas répidas, sobre todo en caso de infeccion por VPH 16. 16 El
promedio de las duraciones de evolucidn concuerdan con las observaciones epidemiologicas
que permiten constatar intervalos de 10-20 afios entre el pico de incidencia de las NIC 2 03

y el de los canceres invasivos. 2

A pesar de la exposicion frecuente de las mujeres a los VPH, la aparicidbn de neoplasia
cervical es poco comin. La mayoria de las anomalias cervicales causadas por la infeccion
por VVPH tienen poca probabilidad de progresar a NIC o a cancer cervicouterino de alto grado,
pues la mayoria retroceden por si mismas. El largo plazo que transcurre entre la infeccidn
inicial y la enfermedad evidente indica que pueden ser necesarios varios cofactores
(diferencias genéticas, efectos hormonales, carencias de micronutrientes, tabaquismo o
inflamacion cronica) para que avance la enfermedad. La regresion espontanea de la NIC
también parece indicar que muchas mujeres pueden no estar expuestas a dichos cofactores.
Varios estudios han abordado la evolucién natural de la NIC, haciendo hincapié en la
regresion, la persistencia y la progresion de la enfermedad. * Han revelado que la mayoria de
las lesiones de bajo grado son transitorias; que en la mayoria de los casos vuelven a la
normalidad en plazos relativamente cortos o no progresan a formas mas graves. En cambio,
es mucho mas probable que la LIEAG se convierta en cancer invasor, aunque también
algunas de estas lesiones persisten como tales o retroceden. El intervalo medio para que los

precursores progresen a cancer invasor va de 10 a 20 afios. 2
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Algunos estudios han intentado resumir las tasas de regresion, persistencia y progresion de
la NIC. Aunque estos estudios tengan muchas limitaciones, proporcionan pistas sobre el
comportamiento  bioldgico de tales lesiones. En el cuadro 1 se presenta el anlisis de los
resultados combinados de los estudios publicados de 1950 a 1993 (Ostor et al., 1993). 1
Cuadro 1

Categoria Regresion Persistencia Progresion a | Progresion a
NIC 3 carcinoma invasor

NIC 1 57% 32% 11 1%

NIC 2 43% 35% 22 1.5%

NIC 3 32% 56% 12%

En otro resumen, la probabilidad acumulada para todos los grados de NIC estudiados tanto
por citologia como por histologia es de 45% de regresion, 31% de persistencia y 23% de
progresion (Mitchell et al., 1994). Las tasas de progresion a cancer invasor en estudios de
seguimiento por biopsia de pacientes con carcinoma in situ se situaban entre 29% y 36%
(McIndoe et al., 1984). Un metanalisis de 27.000 mujeres dio las tasas ponderadas de
progresion a LIEAG vy a céancer invasor a los 24 meses, segun la anomalia citologica de

referencia, que se presentan en el cuadro 2 (Melinkow et al., 1998). :

Cuadro 2
Reporte citologico | Regresion | Progresion a LIEAG | Progresion a cancer invasor
ASCUS 68,2% 7,1% 0.3%
LIEBG 47,4% 20,8% 0.2%
LIEAG 35,0% 23,4% (persistencia) | 1.4%

Holowaty et al. (1999) calcularon el RR de progresion y de regresion de NIC 2 Y NIC 3 en
un seguimiento de 2 afios, tomando como referencia NIC 1. El RR de Carcinoma In Situ fue
8,1 para la NIC 2y 22,7 para la NIC 3. El correspondiente RR de cancer invasor fue 4,5y

20,7 respectivamente. !

Tratamiento
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El tratamiento so6lo deberia aplicarse en las lesiones demostradas en el estudio histolégico de
una biopsia dirigida y/o de un raspado endocervical. En este caso, la colposcopia asociada a
la citologia y al estudio histologico permite plantear las indicaciones terapéuticas y escoger
la modalidad terapéutica mas adecuada. 2

Las lesiones intraepiteliales son lesiones asintomaticas. Su tratamiento solo esta justificado
para evitar su evolucion hacia un cancer. Se puede proponer la abstencion terapéutica, bajo
ciertas condiciones, para las lesiones susceptibles de experimentar una regresion espontanea.
La eleccion del método y de la extension del tratamiento se realiza con el doble objetivo de
la eficacia y de la menor iatrogenia posible. La eficacia en la prevencién del cancer invasivo
requiere la ablacion o la destruccion méas completa posible del epitelio patologico. La menor
iatrogenia requiere la conservacién de un maximo de epitelio y del estroma sano para
preservar la funcion del cuello para la fecundacién, el mantenimiento del embarazo vy el parto
en estas mujeres, que son con mas frecuencia nuliparas en el momento del diagndstico, asi
como para evitar los problemas funcionales. 2

Se distinguen dos métodos terapéuticos:

Métodos destructivos

La ausencia de una pieza quirirgica constituye un inconveniente considerable para todos
estos métodos. La imposibilidad de realizar un estudio histologico priva al médico de dos
datos esenciales: el caracter completo o no del tratamiento y la gravedad exacta de la lesion
y, més particularmente, la existencia de un foco microinvasivo o invasivo oculto, no
identificado previamente en la colposcopia. Por ello, el 0.5-8% de los canceres se descubren
en el estudio de las piezas de reseccion. 17 Para limitar este riesgo, el tratamiento destructivo
solo debe llevarse a cabo en ausencia de signos de gravedad colposcépica, para lesiones de
pequefio tamafio totalmente visibles y en caso de colposcopia satisfactoria. En la practica, la
aplicacion de lugol permite identificar los limites externos de la lesiobn que deberan
sobrepasarse con el tratamiento destructivo o con la reseccion, con un margen de seguridad

de unos 3 mm. 2
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e Electrocoagulacion

Esta técnica se basa en la fulguracion o la coagulacion de los tejidos por el paso de una
corriente de alta frecuencia. Se trata de un método poco costoso, pues el aparato estd
disponible en la mayoria de los quir6fanos para las operaciones clasicas. La utilizacion de un
terminal plano o de bola permite una destruccion amplia en superficie. El uso de un terminal
de punta que se puede introducir en el epitelio cervical permite una destruccion en
profundidad (en teoria, hasta 7 mm), pero sin precision ni control. La difusion térmica
provoca alteraciones tisulares que dificultan la cicatrizacion y conllevan un riesgo de

provocar fendmenos de retraccion tisular que pueden dificultar el seguimiento posterior. 2

e Congelacion celular por crioterapia

Esta técnica se basa en la crionecrosis de los tejidos, que se logra cuando la temperatura de
las células se sitta entre los -20y -40°C. La disminucién de la temperatura se logra por la
aparicion de una criosonda durante unos 3 minutos. Esta criosonda se refrigera gracias a la
expansion de un gas (por lo general, mondxido de nitrdgeno). Se recomiendan dos fases de
congelacion separadas por un intervalo de 5 minutos para optimizar la crionecrosis tisular,
cuya profundidad es inferior a 5 mm. Las grandes lesiones pueden requerir varias
aplicaciones contiguas de la criosonda. Las ventajas de este método son el bajo coste y el
pequefio riesgo de hemorragia intraoperatoria. Sus principales inconvenientes son la ausencia
de control de la profundidad de la destruccion vy la dificultad de aplicacion de las criosondas
en caso de modificaciones cicatriciales o de lesion de la zona de unién escamoso-cilindrica.

Muchos autores reservan este metodo a las pequefias lesiones sin extension endocervical. 2

e Vaporizacion con laser

La destruccion tisular se obtiene mediante un haz luminoso monocromético infrarrojo,
unidireccional y de alta densidad de energia. La energia transmitida a los tejidos es
proporcional a la potencia de emision e inversamente proporcional a la superficie del
impacto. Una densidad de energia elevada provoca una vaporizacion tisular debida a la
ebullicion de las moléculas de agua en las células. Una densidad de energia mas baja, que se

logra reduciendo la potencia de emision del haz o desenfocandolo, es suficiente para la
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hemostasia de los vasos de pequefio calibre. La baja propagacion de la energia limita las
lesiones térmicas a 0,1-0,5 mm y favorece la precision del procedimiento v la calidad de la
cicatrizacién. Las otras ventajas del método son la posibilidad de una destruccion completa
de los tejidos a lo largo de una profundidad que puede ser de hasta 7 mm, con un control
colposcopico permanente, la modulacion de los efectos de vaporizacion y de coagulacion,
asi como la posibilidad de poder realizar una conizacién y una vaporizacién complementaria
sin cambiar de instrumento. El control perfecto de la profundidad del tratamiento permite
una utilizacién con total seguridad para tratar las lesiones vaginales asociadas. La mayoria
de las vaporizaciones se efecttan bajo anestesia local. El coste del material y del

mantenimiento es el principal inconveniente del tratamiento con laser. 1

Métodos de reseccion

Los métodos de reseccion tienen la ventaja de proporcionar una pieza quirdrgica cuyo estudio
anatomopatoldgico permite confirmar el caracter completo del tratamiento y evita pasar por
alto los cénceres invasivos o microinvasivos subestimados en el estudio colposcopico inicial.
Para mejorar la apreciacion del caracter completo de la reseccion, algunos autores
recomiendan un raspado endocervical asociado a la conizacion, a pesar de unos valores
predictivos imperfectos. Las conizaciones con asa de diatérmica han sustituido casi por
completo a las que se realizan con bisturi frio o con laser, debido al bajo coste y a la sencillez

de la técnica. 2

e Conizacién con bisturi frio
Esta técnica tiene la ventaja de evitar los artefactos térmicos que pueden dificultar la
interpretaciéon anatomopatologica. Suele realizarse bajo anestesia general, pero es posible
llevarla a cabo sin problemas bajo anestesia local. Para limitar la hemorragia intraoperatoria,
se puede efectuar la ligadura preventiva de las arterias cervicovaginales y la infiltracion del
tejido cervical con una solucion vasoconstrictora. La hemostasia se realiza con la sutura
vaginal, bien con puntos de Sturmdorf, que son muy invaginantes, o bien con una sutura
continua que se pasa de la mucosa exocervical a la proximidad del neoorificio. Estas suturas

suelen provocar retracciones retractiles que pueden dificultar el seguimiento posterior. La
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frecuencia de las hemorragias secundarias se estima en un 2-15%. Estas hemorragias suelen
tratarse mediante un simple taponamiento, electrocoagulacion o una sutura hemostatica

selectiva. !

e Conizacion con laser
Hace alrededor de 30 afios, la conizacion con laser apareci6 como una alternativa Util a la
conizacién con bisturi frio, debido a su precision y a la calidad de la hemostasia lograda sin
sutura cervical. La conizacidn con laser se puede realizar bajo anestesia local. El uso de un
laser de alta densidad de energia (40 vatios) con un haz focalizado (menor de 1 mm de
didmetro) permite una seccién muy precisa con una difusion térmica menor de 0,5 mm de
profundidad, que solo dificulta la interpretacién histologica en 0,05-1 mm. Esta pequefia
difusion térmica condiciona la calidad de la cicatrizacion obtenida en 3-4 semanas. La
conizacién realizada bajo control colposcopico, bien mediante un micromanipulador
adaptado directamente al colposcopio o bien con una pieza de mano, permite adaptar con
precision las dimensiones de la reseccion al tamafio y a la situacion de la lesion. La
profundidad de las conizaciones con laser puede variar entre 15y 35 mm. La disminucion de
la hemorragia evita las suturas hemostaticas y acorta la intervencion quirdrgica, cuya
duracion media es de 9-17 minutos. Se puede complementar la hemostasia con el impacto

desenfocado del rayo laser. 2

e Conizacién con asa diatérmica
La conizacion con el asa diatérmica (CAD) ha experimentado una expansién considerable
debido a su escaso coste, su facil aprendizaje y la sencillez de su aplicacion. La rapidez del
procedimiento es una de sus principales ventajas. Permite la realizacion de este
procedimiento en la gran mayoria de los casos bajo anestesia local en la consulta externa o
en una unidad de cirugia ambulatoria. La forma y el tamafio del asa deben adaptarse a la
lesion para lograr una reseccion completa y un respeto maximo de los tejidos cervicales
sanos. El uso de generadores con una corriente de alta frecuencia permite realizar la seccién
con alteraciones térmicas muy reducidas. La modulacion automética de la intensidad del

voltaje y de la frecuencia de la corriente de seccion en funcion de la impedancia del tejido
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permite obtener una seccion de calidad Optima con independencia del tamafio del asa
utilizada. Las asas disponibles en la actualidad en el mercado tienen un tamafio fijo de 10-
25 mm de didametro o bien son de tamafio variable. Puede ser necesario efectuar una reseccion
endocervical complementaria con un asa de pequefio didmetro cuando la altura de la
reseccion que debe realizarse sea superior al didmetro de las asas. En estos casos, la
identificacion y la orientacién precisas de los distintos fragmentos son indispensables para la
interpretacion anatomopatoldgica correcta y, sobre todo, para la apreciacion del caracter
completo de la reseccién. Algunos autores proponen realizar un recorte endocervical en las
pacientes en las que el limite superior de la lesion no era visible en la colposcopia, porque el
analisis histologico de este recorte permite confirmar con mas facilidad el caracter completo
de la reseccion. Gracias a estos recortes, la profundidad media de las CAD puede ser de
30 mm. En caso de lesiones exocervicales muy extensas, la destruccion periférica mediante
electrocoagulacion o con vaporizacibn permite evitar una reseccion muy amplia. La
electrocoagulacién con terminal de bola puede usarse para perfeccionar la hemostasia, pero
no parece adecuada para retraer la zona de seccion periférica con el fin de favorecer la

exteriorizacion de la nueva zona de unién escamoso-cilindrica. 12

e Histerectomia
Como tratamiento de primera eleccién, esta técnica parece tanto excesiva como inadecuad a.
Conlleva un riesgo de tratamiento incompleto en caso de lesiones microinvasivas o invasivas
que se han pasado por alto en el estudio preoperatorio y no garantiza ni la ausencia de
recidivas vaginales ni la aparicion de un cancer de vagina, cuyo diagndstico puede resultar
més dificil, sobre todo a nivel de los extremos de la zona de seccién vaginal. Este
procedimiento puede proponerse como tratamiento de segunda linea en las lesiones
ginecoldgicas asociadas o cuando el seguimiento del cuello tratado ya no es posible, por

ejemplo, debido a una estenosis 18

Indicaciones terapéuticas

Las indicaciones terapéuticas dependen de la gravedad de la NIC.
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e Lesiones Intraepiteliales de Alto Grado

La conizacién constituye el tratamiento de referencia para las LIEAG. 19 Las dimensiones de
la reseccion dependen del tamafio y de la situacion de la lesion en el cuello. Un tratamiento
destructivo soOlo puede proponerse para las lesiones pequefias y de situacion exocervical
totalmente visible en la colposcopia. La abstencion terapéutica puede plantearse en las
mujeres menores de 30 afios que aceptan un seguimiento periodico en caso de LIEAG de
pequefio tamafio en las que la union escamoso-cilindrica es totalmente explorable y si no hay
signos de gravedad colposcopica. & Esta actitud se explica por la frecuencia elevada de
curaciones espontaneas, pero supone la realizacion de una conizacién secundaria inmediata
en caso de agravacion de esta lesion e incluso simplemente si persiste la NIC 2 mas de

18 meses. 8
Resultados terapéuticos

Los datos de la literatura coinciden a la hora de mostrar tasas de éxito superiores al 90% con
independencia del método de tratamiento. 20 Entre los factores que influyen en estas tasas
figuran principalmente el caracter completo o no de la reseccion, la duracion del seguimie nto
y las modalidades de seguimiento posterapéutico. La CAD, que constituye el método
terapéutico mas usado en la actualidad, permite obtener tasas de curacion del 80-95%, segun
los autores, con una duracién media del seguimiento de 1-20 afios. 2! La frecuencia de la
afectacion de los mérgenes de seccién varia segin la profundidad de la reseccion y la
gravedad de la lesion inicial entre el 9y el 42%. El diagndstico de reseccion incompleta no
equivale al de lesiones residuales. El 0.4-12% de las lesiones residuales descubiertas tras una
reseccion estimada completa pueden explicarse por los efectos tisulares del asa eléctrica o
del rayo laser en los limites de la pieza de reseccion (lo que puede dificultar la interpretacion),
por la fragmentacion excesiva de la pieza quirdrgica y por el andlisis de un nimero
insuficiente de bloques. Por el contrario, la ausencia de lesion residual observada en el 62-
91% de los casos con margenes no sanos se explica por los efectos tisulares inducidos por el
asa eléctrica o el rayo laser, o por el proceso de cicatrizacion que puede modificar la historia

natural de una pequefia lesion residual, 15 Ademas, la coagulacion que suele efectuarse en la
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base del crater para completar la hemostasia puede aumentar la destruccion de una posible
lesion resecada de forma incompleta. En un metaanalisis 2°realizado con 35.109 pacientes de
27-45,7 afios en quienes se realizd una conizacion con distintos métodos, el riesgo relativo
de presentar una lesion de algo grado tras un tratamiento que dejaba margenes invadidos
respecto a margenes sanos era de 6.09 (IC 95%: 3,87 9,6), es decir, del 18 frente al 3%. La
persistencia de una infeccion viral tras la conizacion representa un marcador excelente de
riesgo de recidiva, mientras que la carga viral elevada antes del tratamiento v el tipo de VPH

(sobre todo VPH 16) parecen ser factores predictivos destacados 2°

Si la reseccion es incompleta, no se debe proponer una segunda reseccion si no hay pruebas
histologicas de la lesion residual. Entre las excepciones a esta regla figuran la reseccion
incompleta de un adenocarcinoma in situ o de una lesién microinvasiva, asi como la reseccion
endocervical incompleta de una NIC cuando una estenosis posterapéutica impida un

seguimiento citolégico y colposcopico fiable. 2

Complicaciones terapéuticas

e Complicaciones inmediatas

Entre las complicaciones inmediatas hay que citar la hemorragia, el dolor y las infecciones. 2
La hemorragia suele ser escasa. Se manifiesta en la fase de cicatrizacion durante 4-10 dias y
suele deberse a la caida de escaras. Pocas veces requiere un tratamiento especial. Las
hemorragias intra y postoperatorias graves son excepcionales después de un tratamiento
destructivo y mas raras con las conizaciones mediante laser y CAD que con las conizaciones
con bisturi frio. Las infecciones pélvicas son excepcionales después de una vaporizacion,
debido a la ausencia de manipulacion cervical durante el tratamiento y a la ausencia de
necrosis tisular relacionada con la baja difusion térmica del efecto laser. Por el contrario, se
han observado infecciones pélvicas en ocasiones graves y probablemente favorecidas tras la

electrocoagulacion o la crioterapia. 2
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e Complicaciones tardias

Aunque el tratamiento se realiza con el objetivo de la conservacion de un maximo de epitelio
y de estroma normales para preservar la funcion del cuello uterino, existen riesgos de secuelas
funcionales posterapéuticas con independencia de cuél sea el meétodo de tratamiento. Entre
estas secuelas, las estenosis pueden causar trastornos menstruales e infertilidad, repercutir en

el desarrollo del parto y dificultar el seguimiento posterapéutico. 2

Seguimiento postoperatorio

El seguimiento de las pacientes tratadas por una LIEAG debe permitir la deteccion de las
lesiones residuales y/o recidivantes antes de que evolucionen hacia un cancer. Estas lesiones
suelen aparecer en los primeros afios postoperatorios. En un amplio estudio retrospectivo
canadiense, realizado con mas de 37.000 pacientes tratadas por LIEAG, se ha observado una
incidencia de canceres invasivos de 37/100.000 mujeres-afios (IC 95%: 30,6-42,5), lo que es
seis veces mas que la cifra del grupo control. 23 En un estudio francés, realizado en 2006, se
ha observado que el 3% de los canceres invasivos del cuello uterino aparecieron en pacientes
tratadas previamente por LIEAG. 24 Otros autores han observado el incremento de la
incidencia del cancer invasivo en las pacientes tratadas por NIC 3. Este aumento persiste

durante 20-25 afios y existe incluso en las pacientes histerectomizadas. 18

Exploraciones de seguimiento
Las distintas exploraciones propuestas para el seguimiento de las pacientes tratadas por
LIEAG presentan ventajas e inconvenientes especificos que exponen, en proporciones

variables, a resultados falsos positivos Yy falsos negativos. 2

e Citologia cervical

Setrata de la herramienta més utilizada, debido a su bajo coste y a su facilidad de realizacién,
pero existe un 3-49% de citologias cervicales postoperatorios falsos negativos, que se

explican por el pequefio tamaiio de las lesiones residuales y las dificultades de toma de
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muestras relacionadas con las modificaciones anatémicas postoperatorias o por una muestra
demasiado superficial, tomada por un colposcopista con el fin de evitar una hemorragia que
podria dificultar la colposcopia. Para evitar esta Ultima causa, la citologia y la colposcopia
deben realizarse en consultas separadas. Las modificaciones anatémicas postoperatorias,
sobre todo las estenosis, pueden dificultar la toma de muestras citologicas. A pesar de la
utilizacién del cepillo para citologia (que es mas rentable que la espatula de Ayre en las
pacientes con conizacion), sélo se recogen células endocervicales o con metaplasia en el 30-

45% de las pacientes con estenosis. 12

e Prueba del VPH

La desaparicion progresiva del ADN del VPH a nivel de los tejidos cervicales tras el
tratamiento se relaciona con la reseccion de las lesiones y con la reaccién inmunitaria
inducida. 25 A los 6 meses, el 32,4% de las pacientes tratadas aun son portadoras del VPH. %
El riesgo de ser VPH positiva correlaciona con la carga viral preoperatoria y resulta ser mayor
si el virus causal era el VPH 16. El interés de la deteccion del ADN del VPH en el
seguimiento posterapéutico de las LIEAG ha sido objeto de varios estudios recientes. La
sensibilidad de la deteccion viral para el diagnostico de las lesiones residuales es
significativamente mejor que la de la citologia, con cifras del 54-100%, pero paralelame nte
la especificidad es mas baja (64-97%). Varios estudios muestran la complementariedad entre
la citologia y la virologia para el seguimiento de las mujeres tratadas, que se manifiesta por
un aumento considerable de la sensibilidad (82-100%) sin reduccion importante de la
especificidad (63-92%). La utilizacion de la carga viral y la genotipificacion constituyen
pistas para mejorar la especificidad de la virologia. 27 El valor predictivo negativo cercano al
100% permite identificar una poblacion de bajo riesgo para la que el seguimiento
posterapéutico podria espaciarse rapidamente. 28 La asociacion del frotis con la prueba del
VPH también podria proponerse para el seguimiento postoperatorio de los adenocarcino mas
in situ. En un estudio prospectivo realizado en 42 pacientes, la sensibilidad de ambas pruebas
ha sido del 90% en el primer control de seguimiento y del 100% en el segundo control, con
una especificidad del 50%, un valor predictivo positivo del 52,9% y un valor predictivo
negativo del 88,9%. 29
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e colposcopia
La colposcopia se asocia a otras exploraciones para deteccion sistematica de las lesiones
residuales o recidivantes o bien se usa para el diagnostico de las pacientes con anomalias en
la citologia cervic y/o una prueba del VPH positiva. Después de una conizacion con el asa
de diatermia, la frecuencia de colposcopias no satisfactorias es del 6-46% y aumenta con la
edad de las pacientes y la profundidad de la reseccion. La estenosis cervical constituye una
dificultad casi insuperable para la realizacion de la colposcopia. Las modificaciones
postoperatorias relacionadas con el proceso de reparacion (distrofia o metaplasia) pueden
confundirse con la neoplasia intraepitelial y constituyen una dificultad adicional. Se puede
proponer el raspado del endocérvix con la finalidad de extraer una muestra de tejido
endocervical inaccesible a la observacion directa o con pinzas de biopsia en caso de
colposcopia insatisfactoria o de discordancia entre el resultado de la citologia cervical y la
colposcopia. Esta exploracién parece ser especialmente (til para el seguimiento
posterapéutico de los adenocarcinomas in situ. Su fiabilidad depende de las condiciones
anatdmicas postoperatorias. Segun algunos autores, la citologia endocervical seria tan fiable

como el raspado. 3¢

Modalidades del seguimiento

Las modalidades de seguimiento postoperatorio de las LIEAG deben tener en cuenta que la
sensibilidad de las exploraciones esimperfecta y el riesgo de abandono de dicho seguimiento,
que aumenta con el intervalo postoperatorio, para llegar al 30% a los 12 meses. 3! El
seguimiento que recomienda la ANAES ¢ en la actualidad en Francia se basa en el uso
conjunto de la colposcopia y la citologia en el primer control a los 3-6 meses. Deben
realizarse biopsias dirigidas y/o un raspado endocervical segun el aspecto colposcépico y la
situacion de la unién escamoso-cilindrica. Las exploraciones normales deben repetirse a los
6-12 meses, antes de plantear un seguimiento citologico anual durante 20 afios. Por el
contrario, si se observan anomalias, el tratamiento de las lesiones residuales confirmadas en

la histologia deberia depender de su gravedad y de su situacién en el cuello uterino. 32
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Debido a la buena sensibilidad de la prueba del VPH, algunas sociedades cientificas han
propuesto un seguimiento basado en la asociacion de la citologia cervical con dicha prueba,
utilizando de forma secundaria la colposcopia si se obtienen resultados positivos. El primer
control que asocia a la citologia cervica con la prueba del VPH se propone a los 3-6 meses
del tratamiento, sabiendo que un intervalo prolongado mejora el valor predictivo positivo,
pero disminuye el cumplimiento. Si los resultados de las pruebas son negativos/normales, el
valor predictivo negativo muy elevado de las dos pruebas negativas permite realizar una
citologia cervical de control a los 18 meses y después un seguimiento comparable al de la
poblacién general, pero mantenido durante 25 afios. Un modelo matematico reciente
demuestra que el uso de la prueba del VPH aumenta el coste del seguimiento sin mejorar su
eficacia respecto a las estrategias tradicionales, 32 mientras que, segun otros autores, estas
nuevas modalidades parecen ser rentables gracias al distanciamiento de las exploraciones de
seguimiento cuando los resultados son negativos. 3 Sin embargo, hay que sefialar que el
estatus del VPH tras la conizacidn no parece ser un indicador pertinente del riesgo de nueva

lesion que aparece mas de 2 afios después del tratamiento inicial. 35

JUSTIFICACIONY PLANTEAMIENTO DELPROBLEMA

El céncer cervicouterino invasor es un problema de salud publica en todo el mundo, es la
segunda causa de muerte por cancer en las mujeres en el mundo (300,000 casos), se
diagnostican anualmente 500,000 casos nuevos por afio, representa el 10% (529,800) del total
de nuevos casos de cancer, y es el tercer cancer mas comunmente diagnosticados, la
incidencia mundial varia de 10 casos por 100 000 mujeres en paises desarrollados, a mas de

40 por 100 000 mujeres en paises desarrollado, la incidencia en México va de 40.5 nuevos

30



casos 100 000 mujeres, y en Aguascalientes el grupo promedio es de 35 a 65 afios, la

incidencia va de 15.5 por 100 000 mujeres.

Los canceres invasores del cuello uterino vienen precedidos generalmente por una larga fase
de enfermedades preinvasoras denominadas lesiones intraepiteliales de alto y bajo grado, Su
incidencia y su prevalencia son dificiles de precisar debido a la escasa reproducibilidad de
los criterios de las definiciones y a las variaciones interobservadores que caracterizan las

modalidades de su diagnostico.

Los datos epidemiologicos recientes sugieren un aumento de la incidencia y de la prevalencia

de las NIC y una disminucién del promedio de edad de las pacientes portadoras de la lesion.

2

En un estudio de cohortes en el que se incluyeron cerca de 50.000 mujeres que vivian en
Manchester entre 1988 y 1993, la incidencia de LIEAG era maxima en el grupo de 25-
29 afios, llegando a 4 % mujeres/afio. La incidencia disminuia a continuacion de forma
homogénea para llegar a una tasa menor a una NIC3 por cada 1.000 mujeres/afio en mayores
de 45 afios. De forma paralela, el riesgo acumulado de desarrollar una NIC3 es del 7,8% a

los 45 afios y del 9% a los 65 afios. 3

En Inglaterra, los datos del registro de canceres invasivos e in situ del cuello uterino, que se
publican cada afio, incluyen desde 1984 las NIC 3 y los adenocarcinomas in situ. En las
mujeres de 20-24 afios, se observa un incremento constante y significativo de la tasa de NIC
3, que paso del 12,3% de los registros en 1989 al 19,3% en 2004. 4 En Inglaterra y en Pais de
Gales, la incidencia de NIC3 en el grupo de 20-24 afios pasé del 1,2 %o, en 1990 al 2,4 %0 en
2000, lo que corresponde a 3.000-4.000 casos anuales de NIC 3. 3 Un estudio realizado en
2004 en un barrio de Londres, en el que existe una tasa muy elevada de concepcion en
adolescentes, ha mostrado una incidencia anual de NIC3 de 3,7 %o jovenes de 16-25 afios. 5
En las zonas metropolitanas de Francia, la incidencia de NIC2 o 3 era de 20.000-
30.000 nuevos casos en 2004.

Por motivos evidentes de ética médica, no es posible en absoluto disefiar un estudio

prospectivo de cohortes para cuantificar el riesgo de cancer en las mujeres con NIC. Un
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estudio de este tipo, realizado con més de 1.000 pacientes en Nueva Zelanda entre 1955y
1976 se considerd después poco ético. El riesgo de desarrollo a los 30 afios de un cancer se
estimé en el 31-50% sin tratamiento y del 0,7% (IC 95%: 0,3-1,9) en las pacientes tratadas. 3
Un modelo matematico ha estimado el riesgo de desarrollar un cancer en caso de NIC3 no
tratada en el 1% anual en Inglaterra. 14 Para las lesiones asociadas a la infeccion por VPH 16
y 18, las tasas anuales de progresion de las NIC2 o 3 en canceres invasivos se estiman en el

3-5% sin diferencias estadisticamente significativas respecto a la edad de las pacientes. 15

El intervalo de desarrollo de cancer a partir de NIC3 es de unos 5-19 afios como promedio,
pero a menudo se describen evoluciones mas rapidas, sobre todo en caso de infeccion por
VPH 16. El promedio de las duraciones de evolucion concuerdan con las observaciones
epidemiologicas que permiten constatar intervalos de 10-20 afios entre el pico de incidencia

de las NIC 2 0 3 yel de los canceres invasivos. 2

En Meéxico el cancer cervicouterino ocupa el segundo lugar como causa de muerte como
tumores malignos en la mujer con 3864 defunciones (2010), siendo significativamente mas
elevada en las mas jovenes. En México cada dos horas una mujer muere por cancer
cervicouterino y cada dia se diagnostican 19 mujeres con este tipo de cancer. Un dato
alarmante, 4 mil mujeres en todo el pais mueren a causa del cancer cervicouterino en edades
de entre los 25 y 64 afios, situacion que no es exclusiva de México sino de todos los paises

subdesarrollados.

El hospital de la mujer de Aguascalientes, es un hospital de segundo nivel, ubicado en la
avenida siglo XXI numero 109 de la colonia satelite Morelos, delegacion Morelos, el cual
cuenta con los servicios de urgencias y admision, un area de tococirugia con 7 camas en
labor y de 20 camillas, una sala de expulsion con 2 mesas de expulsion, 4 quiréfanos, area
de recuperacion postquirirgica, 46 camas en el area de hospitalizacion, servicio de terapia
intensiva con 4 camas, servicio de neonatologia y el area de consulta externa con 12
consultorios, y enespecifico un servicio de displasias en el cual se da consulta entre semana
matutina, vespertina y los fines de semana ambos turnos, siendo proporcionada la atencion

médica por médicos subespecialista en oncoginecologia enturno matutino y vespertino y un
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ginecologo-colposcopista en fines de semana, anualmente en promedio se otorgan méas de
6000 consultas de las cuales el 20% corresponde a consulta de primera vez referidas
principalmente de los centros de salud urbanos, comunitarios y rurales, de la consulta
externa de ginecologia de nuestro propio hospital asi como de otras areas de influencia, la
gran mayoria referidas por mastografias anormales de camparfia, citologias anormales de
campafia siendo lesiones de bajo grado 470 pacientes en promedio Y lesiones de alto grado
168 pacientes principalmente, y el resto de la consulta que se otorga en el servicio de
displasia es consulta subsecuente en donde se realiza vigilancia de lesiones intraepiteliales
de bajo y alto grado, cancer de mama, cervicouterino, endometrio y ovario, asi como

vigilancia de alteraciones de la mama principalmente.
Los recursos efectuados para la realizacion del estudio fueron proporcionados por el archivo
clinico del hospital de la mujer haciendo una revision de los expedientes clinicos del servicio
de displasia.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

Cuél es el principal tratamiento y la evolucion de la lesion intraepitelial de alto grado del

cervix del periodo 2010-2012 en el hospital de la mujer, Aguascalientes, Ags.

OBJETIVO GENERAL
e Conocer los tratamientos efectuados y la evolucion de la lesion intraepitelial de alto
grado del cérvix en las pacientes del hospital de la mujer Aguascalientes en el periodo

2010-2012

OBJETIVOS ESPECIFICOS
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e Conocer el porcentaje y nimero de casos de progresion de la lesion intraepitelial de

alto grado del cérvix.

e Identificar el porcentaje y nimero de casos de persistencia de la lesion intraepitelial

de alto grado del cérvix.

e Identificar el porcentaje y nimero de casos de regresion de la lesion intraepitelial de

alto grado del cérvix.

e Conocer los tratamientos efectuados en este hospital para la lesion intraepitelial de

alto grado del cérvix.

e Identificar la media de edad de mayor presentacion de la la lesion intraepitelial de

alto grado del cérvix.

e Conocer los antecedentes ginecoobstétricos y su relacion conla la lesion intraepite lial

de alto grado del cérvix

HIPOTESIS

> Existe regresion en la mayoria de las lesiones intraepiteliales de alto grado y el
principal tratamiento es el cono por electrocirugia en la pacientes atendidas en el
hospital de la de la mujer, Aguascalientes, Ags. En el periodo del 2010-2012

HIPOTESIS NULA.
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> No existe regresion en la mayoria de las lesiones intraepiteliales de alto grado y el
principal tratamiento no es el cono por electrocirugia en la pacientes atendidas en el

hospital de la de la mujer, Aguascalientes, Ags. En el periodo del 2010-2012

HIPOTESIS ALTERNA.

> Existe persistencia en la mayoria de las lesiones intraepiteliales de alto grado vy el
principal tratamiento es la histerectomia total abdominal en la pacientes atendidas

en el hospital de la de la mujer, Aguascalientes, Ags. En el periodo del 2010-2012

MATERIAL Y METODOS

TIPO DISENO Y CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO

> Estudio observacional descriptivo transversal retrolectivo

35



POBLACION EN ESTUDIO

Paciente del hospital de la mujer del servicio de displasia por diagnostico de

lesion
intraepitelial de alto grado del afio 2010 y 2012
OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE DEFINICION TIPO Y ESCALA
OPERACIONAL/ CARACTE DE ITEM O
CONCEPTUAL RISTICA | MEDICION | FUENTE

DE LA Unidades)

VARIABL
E
Edad Tiempo transcurrido desde el | Cuantitativa | Afios Expediente
nacimiento hasta la primer | Discontinua clinico
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consulta cuando se realiza el
diagnéstico

IVSA Tiempo transcurrido desde el | Cuantitativa | Afios Expediente
nacimiento hasta el inicio de | Discontinua clinico
vida sexual activa

Afios de | Tiempo transcurrido desde el | Cuantitativa | No Expediente

seguimiento diagnéstico hasta la Ultima | Discontinua clinico
consulta recibida

Gestas Numero total de embarazos Cuantitativa | NUmero de | Referidos

discontinua | embarazos en
expediente
clinico

Citologia Estudio de células cervicales | Cualitativa Negativo Reporte

cervical que detecta 0 no | Ordinal LIEBG citologia
anormalidades  morfologicas NIC2 expediente
que  provienen de fa NIC 3
descamacion de superficies Ca in situ
epiteliales Ca invasor

CGASI

Tabaquismo Antecedente  personal  de | Cualitativa | Positivo Expediente
toxicomania relacionado con | Nominal Negativo clinico
cigarrillos.

Partos Expulsion del producto de la | Cuantitativa | Nimero de | Referidos
concepcién por via vaginal. discontinua | partos en

expediente
clinico

Ceséreas Expulsion del producto de la | Cuantitativa | NUmero de | Referidos
concepcion via abdominal | discontinua | cesareas en
mediante procedimie nto expediente
quirtrgico clinico

Abortos Expulsion del producto de la| Cuantitativa | NUmero de | NUmero de
concepcion via vaginal con abortos abortos
peso menor de 500 grs. o edad
gestacional menor de 20
semanas

Colposcopia | Procedimiento exploratorio | Cualitativa Satisfactoria | Reporte
instrumentado estereoscépico | ordinal No colposcopia

satisfactoria | en
Normal expediente
anormal clinico

Biopsia Extraccion de tejido cervical| Cualitativa Negativo Reporte
para examen microscopico con LIEBG histopatolo-

NIC2 gico en
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fines de diagnostico NIC 3 expediente
histopatologico. Cain situ clinico
Ca invasor
CGASI
Bordes Limites entre un sector y otro | Cualitativa Afectados Resultado
afectados nominal. Libres histopatolég
No ico en
valorables expediente
clinico
Tratamiento Manejo médico quirtrgico que | Cualitativa Cono Expediente
se efectud en las LIEAG nominal cervical clinico
Criocirugia
histerectomi
a

SELECCION DE LA MUESTRA

a) tamarfio de la muestra

No se realizo muestreo por factibilidad del los investigadores de tomar al 100% de la

poblacion en estudio, siendo un total de 113 pacientes
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b) criterios de seleccion

I Criterios de inclusion
Pacientes con reporte histopatologico de biopsia con LIEAG
Pacientes que hayan acudido a control minimo durante 2 afios
Pacientes a quienes se haya realizado seguimiento colposcopico y citologico
durante minimo 2 afios en 2 0 Mas ocasiones.
Pacientes quienes se encuentren en control actual por diagnéstico histopatolé gico
lesion intraepitelial de alto grado diagnosticados afios anteriores y que asistan a

control periddico en consulta externa.

1. Criterios de no inclusion
Pacientes referidas con resultado citologia de LIEAG y no se haya realizado
biopsia
Pacientes con reporte de biopsia de carcinoma invasor Yy adenocarcinoma in situ

Pacientes con colposcopia con resultado de LIEAG vy sin realizacion de biopsia

IIl.  criterios de eliminacion
Pacientes quienes no acudan a control minimo durante 2 afios
Pacientes que no hayan aceptado el tratamiento

Pacientes a quienes no se realiza seguimiento seriado

RECOLECCION DE LA INFORMACION

a) Instrumento
Se realizd una cedula de recoleccion de datos para vaciar informacion de los

archivos clinicos del servicio de displasias

b) Logistica
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Se analizaron todos los expedientes de la clinica de displasias que cuenten con el
diagnostico mediante biopsia de lesion intraepitelial de alto grado en el periodo
comprendido del 2010 al 2012 o afios anteriores y que actualmente acudan o hayan
acudido a consulta durante minimo 2 afios y durante el periodo mencionado Y se les

haya realizado citologias y colposcopias durante su vigilancia.

c) Proceso de informacion

Se capturaran los datos obtenidos en la cedula de informacién y posteriormente se

realiza captura de datos al programa de Excel para su anélisis estadistico.

ANALISIS ESTADISTICO

Serealiz estadistica descriptiva utilizando promedio y desviacién estandar para las variables

cuantitativas, asi como frecuencias simples y porcentajes para las cualitativas.

La estadistica inferencial se llevo a cabo mediante las pruebas T de student para variables

cuantitativas y prueba de Chi2 para variable cualitativas
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CONSIDERACIONES ETICAS

En las Investigaciones experimentales en que participan seres humanos es indispensable su
consentimiento informado por escrito. Es importante indicar si los procedimientos
propuestos estan de acuerdo con las normas éticas, el Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud y con la declaracién de Helsinki de 1964,

enmendada Tokio en 1975.

Al consultar los expedientes clinicos, no se puso en duda la capacidad y ética profesional de
los médicos implicados en la atencion de los pacientes incluidos, asi como también se respetd
al centro asistencial en el cual laboran reservandonos posiciones ideoldgicas que alteren o
atente contra el prestigio de su funcionamiento, como institucion prestadora de salud a nivel
publico, también se resguardaran derechos éticos del paciente de manera que no se difundiran

datos personales en el estudio.

Por tratarse de un estudio observacional y retrospectivo no se necesitara autorizacion de las

pacientes.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO

a. Recursos Humanos.

» Investigador principal
» Asesor clinico

» Asesor de investigacion.
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b. Recursos Materiales.

3 Léapices Punto 2B

3 Plumas de color negro punto mediano
2 gomas

1 calculadora

1 sacapuntas

2 computadoras

1 memoria de USB de 16 gb

Internet

Sistema estadistico

1 impresora

YV V.V V V V V V V V V

Expedientes clinicos del servicio de displasia

c. Recursos Financieros

> Los propios de los investigadores y del instituto de servicios de salud del estado de

Aguascalientes.

RESULTADOS
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Tabla 1. Edad de pacientes al diagndstico e IVSA

Numero |Edad Edad Desv.

pacientes |minima maxima Media Tip
Edad al diagndstico 113 21 75 39.08 9.566
Edad de IVSA 113 12 30 18.09 3.286
Afios de seguimiento 113 2 9 2.86 1.141

Fuente: cedula de recoleccion de datos

De un total de 113 expedientes de pacientes con reporte de biopsia de LIEAG la edad minima

al fue de 21 afios, la edad promedio de 40 afios. La edad minima de inicio de vida sexual fue

de 12 afios y la de 30 afios, el promedio de IVSA fue de 18 afios.

El seguimiento minimo posterior al diagnostico fue de 2 afios y el méximo es de 9 afios.

Tabla 2. Comparacion de tiempo transcurrido de IVSA a la alteracion citologica

Desviacion | Error tip. de la
Edad. . . .
Media Numero tip. media
Diagnostico 39.08 113 9.566 .900
IVSA 18.09 113 3.286 .309

Fuente: cedula de recoleccion de datos

El tiempo que transcurrié entre el IVSA 'y la alteracion citoldgica fue en promedio 21 afios.
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Tabla 3. Reporte de citologia cervical de referencia.

Resultado citologia Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
LIEBG 31 27.4 27.4 27.4
NIC 2 45 39.8 39.8 67.3
NIC 3 13 115 115 78.8
CARCINOMA IN SITU 11 9.7 9.7 88.5
CANCER INVASOR 12 10.6 10.6 99.1
CGASI 1 9 9 100.0
Total 113 100.0 100.0

Fuente: cedula de recoleccion de datos

Grafica 1. Reporte de citologia cervical de referencia.

resultado citologia cervical
0.9

= LIEBG

mNIC 2

= NIC 3

m Cacinoma In Situ
m Cancer invasor

u CGASI

Fuente: cedula de recoleccion de datos
El reporte de citologia de envio en nuestro estudio en 69 pacientes (61%) se reporto LIEAG,
en 31 pacientes (27%) LIEBG, en 12 pacientes (10%) fue de cancer invasor y 1 paciente

(1%) de células glandulares atipicas de significado incierto.



Tabla 4. Antecedente Personal de Tabaquismo

Pacientes Porcentaje Porcentaje
fumadoras Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Si 23 20.4 20.4 20.4
NO 90 79.6 79.6 100.0

Total 113 100.0 100.0

Fuente: cedula de recoleccion de datos

Grafica 2. Antecedente personal de tabaquismo.

Pacientes fumadoras

M sj

Hno

Fuente: cedula de recoleccion de datos

Con relacién al antecedente de tabaquismo se observa que 1 de cada 5 pacientes presentan

antecedente de tabaquismo positivo.
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Tabla 5. Antecedentes ginecoldgicos de nimero de embarazos.

Numero de Porcentaje Porcentaje

embarazos Frecuencia Porcentaje valido acumulado
0 1 9 9 9
1 4 3.5 3.5 4.4
2 16 14.2 14.2 18.6
3 31 27.4 27.4 46.0
4 24 21.2 21.2 67.3
5 13 115 11.5 78.8
6 7 6.2 6.2 85.0
7 9 8.0 8.0 92.9
8 4 3.5 3.5 96.5
9 1 9 9 97.3
10 1 9 9 98.2
11 2 1.8 1.8 100.0
Total 113 100.0 100.0

Fuente: cedula de recoleccion de datos

Con relacion a los antecedentes gineco-obstétricos en cuanto del nimero de embarazos
encontramos que 1 pacientes (0.9%) no presento embarazos previos, la mayoria de pacientes

(74%) tuvo en promedio de 2 a 5 embarazos, predominando 3 embarazos (27.4%).

Grafica 3. Antecedentes ginecoldgicos de nimero de embarazos.
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Fuente: cedula de recoleccion de datos

Tabla 6. Antecedentes Ginecoobstétricos de nimero de partos

N. de partos Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido | Porcentaje acumulado
0 8 7.1 7.1 7.1
1 6 5.3 5.3 12.4
2 24 21.2 21.2 33.6
3 32 28.3 28.3 61.9
4 15 13.3 13.3 75.2
5 11 9.7 9.7 85.0
6 6 5.3 5.3 90.3
7 4 35 35 93.8
8 4 35 35 97.3
10 2 1.8 1.8 99.1
11 1 9 9 100.0
Total 113 100.0 100.0

Fuente: cedula de recoleccion de datos

Grafica 4: Antecedentes Ginecoobstétricos de ndmero de partos
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Fuente: cedula de recoleccion de datos

Apreciamos en los antecedentes obstétricos del nimero de partos de pacientes con LIEAG

que 8 pacientes (7%) no tuvieron partos, 82 pacientes (72%) tuvieron en promedio de 2-5

partos. Predominando 32 pacientes (28%) con 3 partos.

Tabla 7. Antecedentes obstétricos del nlmero de cesareas

Porcentaje Porcentaje
Numero de cesareas ) _ _
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélidos 0 87 77.0 77.0 77.0
1 16 14.2 14.2 91.2
2 8 7.1 7.1 98.2
3 2 1.8 1.8 100.0
Total 113 100.0 100.0

Grafica 5: Antecedentes

FUENTE: cedula de recoleccidon de datos

Ginecoobstétricos de nimero de cesareas.
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Fuente: cedula de recoleccion de datos

Con respecto al antecedente de cesareas previas 26 pacientes se les habia realizado una o

més cesareas, lo cual corresponde al 23%, del cual al 14% se le realizo solo en 1 ocasion.

Tabla 8. Antecedentes obstétricos de nimero de abortos

Porcentaje Porcentaje
Ndmero de abortos ] ] .
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
0 84 74.3 74.3 74.3
1 21 18.6 18.6 92.9
2 8 7.1 7.1 100.0
Total 113 100.0 100.0

Fuente: cedula de recoleccion de datos

En relacion al nimero de abortos 1 de cada 4 pacientes cuenta con antecedentes de aborto.

Grafica 6. Antecedentes obstétricos de nimero de abortos
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Fuente: cedula de recoleccion de datos

Tabla 9. Primera colposcopia realizada
. ) Porcentaje | Porcentaje
Primera colposcopia. ) ) B
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
SATISFACTORIA 94 83.2 83.2 83.2
NO SATISFACTORIA 19 16.8 16.8 100.0
Total 113 100.0 100.0

Fuente: cedula de recoleccion de datos

Durante la primer consulta en el servicio de displasias se realizd colposcopia al 100% de las

pacientes en 94 pacientes se reportaron satisfactorias.
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GRAFICA 7: Primera colposcopia realizada

Primera colposcopia

W satisfactoria

B no stisfactorie

Fuente: cedula de recoleccién de datos

Tabla 10. Reporte de primera colposcopia realizada.

Porcentaje Porcentaje
Reporte . . -
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
NORMAL 28 24.8 24.8 24.8
ANORMAL 85 75.2 75.2 100.0
Total 113 100.0 100.0

Fuente: cedula de recoleccion de datos

En la revision colposcopica de la primer consulta en 3 de cada 4 pacientes el reporte de la

colposcopia realizada fue de anormalidad
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Grafica 8. Reporte de primera colposcopia realizada.

Reporte primera colposcopia

m Normal
m Anormal

Fuente: cedula de recoleccion de datos

Tabla 11. Correlacion colposcépica citologica de primera consulta.

colposcopia de primer consulta
Reporte citologico
Normal Anormal Total
LIEBG 28 3 31
NIC 2 41 4 45
NIC 3 10 3 13
Cain situ 8 3 11
Cancer invasor 7 5 12
CGASI 0 1 1
Total 94 19 113
Fuente: cédula de recoleccion de datos P=0.012
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En la correlacion colposcopica-citoldégica se aprecia que la colposcopia es normal en 59

pacientes de 69 pacientes reportadas como LIEAG. Y del 100% de alteraciones citologicas

la colposcopia es anormal en solo el 17%.

Tabla 12. Resultado Histopatolégico de la biopsia

o Porcentaje Porcentaje

Resultado de biopsia ) ) )
Frecuencia Porcentaje valido acumulado

NIC2 45 39.8 39.8 39.8
NIC2-3 7 6.2 6.2 46.0
NIC 3 29 25.7 25.7 71.7
Carcinoma In Situ 32 28.3 28.3 100.0
Total 113 100.0 100.0

Fuente: cédula de recoleccion de datos

Grafica 9. Resultado histopatologico de la biopsia.
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Fuente: cédula de recoleccion de datos
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El reporte histopatologico de las biopsias de LIEAG en 81 pacientes (71%) correspondieron

aNIC 2y NIC 3, en 32 pacientes (28%) fue de carcinoma epidermoide in situ.

Tabla 13. Tratamientos efectuados

TRATAMIENTO. Frecuenci | Porcentaj | Porcentaj | Porcentaje

a e e valido | acumulado
HISTERECTOMIA 7 6.2 6.2 6.2
HISTERECTOMIA/CRIOCIRUGIA 1 0.9 0.9 7.1
HISTERECTOMIA/CONO CON ASA 5 4.4 4.4 115
CRIOCIRUGIA 3 2.7 2.7 142
CRIOCIRUGIA/CONO CON ASA 3 2.7 2.7 16.9
CONO CON ASA DIATERMICA 94 83.1 83.1 100.0
Total 113 100.0 100.0

Grafica 10: tratamientos efectuados.

Fuente: cédula de recoleccion de datos
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Fuente: cédula de recoleccion de datos
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El cono con asa diatérmica es el tratamiento mas efectuado en la LIEAG el cual se realizd en

102 pacientes (90%) de las cuales en 94 pacientes (83%) se utilizo como Unico tratamiento y

en 8 pacientes (7%) fue necesario realizar tratamiento complementario.

Tabla 14. Reporte de bordes quirdrgicos en cono con asa o histerectomia.

BORDES Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos LIBRES 85 75.2 77.3 77.3
AFECTADOS 17 15.0 155 92.7
NO VALORABLES 8 7.1 7.3 100.0
Total 110 97.3 100.0
Perdidos Sistema 3 2.7
Total 113 100.0

Fuente: cédula de recoleccion de datos

Grafica 11. Reporte de bordes quirlrgicos en cono con asa o histerectomia.
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Fuente: cédula de recoleccion de datos
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Las pacientes con bordes quirirgicos afectados fueron 17, bordes libres 85 pacientes y en 8

pacientes no fueron valorables los bordes quirdrgicos, en 3 pacientes no existi6 pieza

quirtrgica debido a realizacion de criocirugia.

Tabla 15. Complicaciones posteriores a tratamiento

o Porcentaje Porcentaje
Complicacion _ _ .
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélido Sl 2 1.8 1.8 1.8
S NO 111 98.2 98.2 100.0
Total 113 100.0 100.0

Fuente: cédula de recoleccion de datos

Grafica 12. Complicaciones posteriores a tratamiento.
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Fuente: cédula de recoleccion de datos

En relacion a complicaciones relacionadas posteriores a tratamientos efectuados solo en 2

pacientes (1.8%) las presentaron.
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Tabla 16. NUmero de pacientes dadas de alta

Porcentaje
ALTA . . o
Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Vélidos Sl 39 345 34.5 34.5
NO 74 65.5 65.5 100.0
Total 113 100.0 100.0

Grafica 13. NUmero de pacientes dadas de alta

Altas

Fuente: cédula de recoleccion de datos
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Fuente: cédula de recoleccion de datos

Con respecto al nimero de pacientes dadas de alta se aprecia que 1 de cada 4 pacientes fue

dada de alta del servicio con recomendacion de control de citologia anual
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Tabla 17. Reportes de control colposcopico post-tratamiento

Reporte Colposcopia 1 | Colposcopia 2 | Colposcopia 3 | Colposcopia 4
colposcopico Frecu | Porce | Frecu | Porce | Frecu | Porce | Frecu | Porce
encia ntaje encia ntaje encia ntaje encia ntaje
Satisfactoria normal 111 98.2 111 98.2 109 96.5 110 97.3
Satisfactoria anormal 2 1.8 2 1.8 2 1.8 2 1.8
No satisfactoria 0 0 0 0 2 1.8 1 9
normal
No satisfactoria 0 0 0 0 0 0 0 0
anormal.
Total 113 | 100.0 { 113 | 100.0 | 113 | 100.0 | 113 | 100.0

Fuente: cedula de recoleccion de datos

Grafica 14. Reportes de control colposcépico post-tratamiento
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Fuente: cedula de recoleccion de datos
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Posterior al tratamiento efectuado en las LIEAG en las revisiones colposcopicas en la

primera,

segunda,

tercera y cuarta colposcopias de 113 pacientes se reportan 111

colposcopias normales en las 4 revisiones, aunque en la tercera y cuarta de estas colposcopias

normales son 2y 1 no satisfactorias.

Tabla 18. Reporte de controles citologicos pos-tratamiento.

Reporte Citologia 1 Citologia 2 Citologia 3 Citologia 4
Frecu Porcent Frecu Porcent Frecu Porce Frecu Porcen
encia aje encia aje encia ntaje encia taje

Negativo 97 85.8 99 87.6 106 93.8 105 92.9

NIC 2 3 2.7 3 2.7 1 0.9 1 0.9

NIC 3 0 0 1 0.9 0 0 1 0.9

Cain situ 0 0 1 0.9 0 0 0 0

Ca invasor 2 1.8 0 0 0 0 0 0

ASC 1 0.9 1 0.9 1 0.9 1 0.9

LIEBG 10 8.8 8 7.1 5 4.4 5 4.4

Total 113 100.0 113 100 113 100 113 100

Grafica 15: reportes de controles citoldgicos pos tratamiento.

Fuente: cedula de recoleccion de datos
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Fuente: cedula de recoleccion de datos

Posterior al tratamiento en los reportes citologicos de seguimiento la tasa de persistencia de

la LIEAG en la primer citologia fue de 3 pacientes (2.6%), en la segunda de 5 pacientes

(4.4%), la tercera 1 paciente (0.9%) y en la cuarta y Gltima de 2 pacientes (1.8%).

Tabla 19. Relacion de primera citologia — colposcopia posterior al tratamiento.

primer citologia control primer colposcopia tota
satisfactoria normal satisfactoria anormal I
Negativo 96 1 97
NIC 2 3 0 3
cancer invasor 2 0 2
celulas escamosas atipicas i 0 1
LIEBG 9 1 10
Total 111 2 | 113

Fuente: cédula de recoleccién de datos

En cuanto a la relacion colposcopica-citoldgica en la primera revision pos-tratamiento la

citologia se reporto negativa para malignidad

incluyendo ASC en 98 pacientes con

colposcopias normales y en 1 paciente con colposcopia anormal. En 5 pacientes con reporte

de lesiones de alto grado o mas la colposcopia fue satisfactoria y normal, y solo en 1 de 9

pacientes con reporte de LIEBG la colposcopia fue satisfactoria anormal.

Tabla 20. Relacién de segunda citologia-colposcopia posterior al tratamiento.

citologia control 2 segunda colposcopia total
satisfactoria normal satisfactoria anormal

Negativo 98 1 99
NIC 2 3 0 3
NIC 3 1 0 1
carcinoma in situ 1 0 1
cancer invasor 1 0 1
LIEBG 7 1 8
Total 111 2 113
Fuente: cédula de recoleccion de datos
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En la relacién colposcopica-citoldgica de la segunda revision se aprecia que de 99 pacientes
con reporte de citologia negativa solo en 1 paciente la colposcopia fue satisfactoria anormal,
de las 6 pacientes con reporte citolégico de LIEAG 6 mas la colposcopia fue normal en el
100% y 1 de cada 7 pacientes con reporte de LIEB la colposcopia fue anormal.

Tabla 21. Relacion de tercera citologia-colposcopia posterior al tratamiento.

reporte de colposcopia tercer citologia de seguimiento total
negativo| NIC 2| ASC LIEBG

satisfactoria normal 103 1 1 4 109

satisfactoria anormal 1 0 0 1 2

no satisfactoria normal 2 0 0 0 2

Total 106 1 1 5| 113

Fuente: cedula de recoleccion de datos

De 111 pacientes reportadas como colposcopias normales en el 95% la citologia fue negativa
para malignidad, en el 0.9% correspondio a LIEAG, 0.9% a ASCy el 3% fue reportada como
LIEBG, de las 2 pacientes que se reportaron como colposcopia anormal el 50% correspondio

a citologia negativa y el otro 50% correspondié a LIEBG.

Tabla 22. Relacién de la cuarta citologia-colposcopia posterior al tratamiento.

Cuarta colposcopia
Reporte citologico satisfactoria satisfactoria no satisfactoria

normal anormal normal Total

Negativo 103 1 1| 105

NIC 2 0 1 0 1

NIC 3 1 0 0 1

ASC 1 0 0 1
LIEBG 5 0 0 5)

Total 110 2 1| 113
Fuente: cédula de recoleccion de datos P=10.000
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En la correlacién colposcépico-citologica de la cuarta revision de las 105 citologias
reportadas como negativas solo en 0.9% la colposcopia fue anormal. En las 2 citologias
reportadas como LIEAG en 1 la colposcopia fue satisfactoria normal y la otra fue anormal.

Tabla 23. Relacion de primera y segunda citologia de seguimiento.

primer citologia segunda citologia de control

de control Negativo | NIC 2 | NIC 3 | Cainsitu | Cainvasor | LIEBG | Total
Negativo 90 0 1 0 1 5 97
NIC 2 2 1 0 0 0 0 3
Cancer invasor 2 0 0 0 0 0 2
ASC 1 0 0 0 0 0 1
LIEBG 4 2 0 1 0 3 10
Total 99 3 1 1 1 8| 113
Fuente: cédula de recoleccion de datos P=10.001

En la primer citologia posterior al tratamiento 97 pacientes se reportaron negativas para
malignidad de estas pacientes el 92% en su segunda citologia continuaron negativas, 5% se
reportaron como LIEBG, el 1% se reporto como LIEAG vy otro 1 % como Ca invasor. Solo

en 1 de 3 pacientes reportadas en la primer citologia como LIEAG persistid en la segunda.

Tabla 24. Relacion de primera con la tercera citologia de seguimiento

primera citologia tercera citologia de control
Negativo NIC 2 ASC LIEBG Total
Negativo 95 0 1 1 97
NIC 2 3 0 0 0 3
Cancer invasor 1 0 0 1 2
ASC 1 0 0 0 1
LIEBG 6 1 0 3 10
Total 106 1 1 5 113
FUENTE: cédula de recoleccion de datos P=0.000
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De 5 pacientes con reporte de LIEAG, ASC ¢ céncer invasor en la primera citologia, en la
tercer citologia de control fueron reportadas como negativas para malignidad. 10 pacientes
en su primer citologia se reportaron como LIEBG de estas el 30% continu6 como LIEBG,
10% progreso a LIEAG y el 60% se reporto como negativa.

Tabla 25. Relacion de primera con la cuarta citologia de seguimiento

primera citologa cuarta citologia de control
Negativo NIC 2 NIC 3 ASC LIEBG Total

Negativo 93 1 0 0 3 97

NIC 2 3 0 0 0 0 3

Cancer invasor 1 0 0 1 0 2

ASC 1 0 0 0 0 1

LIEBG 7 0 1 0 2 10
Total 105 1 1 1 5} 113
Fuente: cédula de recoleccion de datos P=0.000

En la correlacion de primera con cuarta colposcopia apreciamos que en la primer citologia
en reporte de citologias negativas fue de 97 pacientes y en la cuarta citologia fue de 105
pacientes, 10 pacientes en primer citologia se reporto como LIEBG de ellas solo 2

continuaron con dicha lesion, 7 reportes negativos y 1 reporte de LIEAG.
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DISCUSION DE RESULTADOS.

Hay dos aspectos de la historia natural de las lesiones intraepiteliales cervicales que presentan
interés clinico: su potencial de curacion espontanea y el riesgo de desarrollo de céancer
invasivo. Por lo general, se distinguen dos entidades citohistoldgicas, en primer lugar las
LIEBG o NIC1, de las que una proporcion considerable experimenta una regresion
espontanea y que no justifican ningin tratamiento, y las NIC 2 y 3 y carcinoma in situ , que
conllevan un riesgo mayor de desarrollar un cancer, lo que justifica su deteccion sistemética,

diagnéstico y tratamiento precoz para evitarlo.

En nuestro estudio se observo que la edad minima al momento del diagnostico de LIEAG fue
de 21 afios y méxima de 75 afios teniendo como promedio 39 afios de edad lo que contrasta
con un estudio de cohortes en el que se incluyeron cerca de 50.000 mujeres que vivian en

Manchester entre 1988y 1993, la incidencia de LIEAG era maxima en el grupo de 25-29afios

Los factores de riesgo que se encontraron en nuestro estudio fueron el promedio de inicio de
vida sexual activa que fue a los 18 afios y la multiparidad con una media de 3.4 partos por

paciente,

La conizacion con asa diatérmica constituye el meétodo terapéutico mas usado en la
actualidad, en nuestro estudio se observo es el tratamiento més efectuado en la LIEAG el
cual se utilizd en 102 pacientes (90%) de las cuales en 94 pacientes (83%) se utilizo como
Unico tratamiento y en 8 pacientes (7%) fue necesario realizar tratamiento complementario y
que permiti6 tasas de regresion tomando en cuenta la ultima citologia cervical efectuada que
se realizo 2 afios posteriores al tratamiento del 98% de la LIEAG de las cuales en el 93% la
citologia cervical se presento negativa para malignidad y en el 5% a lesiones de bajo grado,
y una tasa de persistencia de 1.8% de LIEAG lo que es semejante a la persistencia de 1.18%

reportado por Goya y cols con 2 afios de seguimiento y a la literatura mundial en donde la
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conizacion con asa diatérmica permite obtener tasas de curacion del 80-95%, segun los

autores, con una duracién media del seguimiento de 1-20 afios.

La frecuencia de la afectacion de los bordes quirdrgicos varia segin la profundidad de la
reseccion y la gravedad de la lesion inicial entre el 9y el 42%. El diagnostico de reseccion
incompleta no equivale al de lesiones residuales. En nuestra revision se aprecia tomando en
cuenta que en 110 pacientes se realizo estudio histopatoldgico posterior al tratamiento en el
77% los bordes quirtrgicos se encuentran sin afeccion, en el 15% se encuentran afectados y
en el 7% no son valorables lo que esigual alo descrito en la literatura en donde la ausencia
de lesion residual observada en el 62-91% de los casos con margenes no sanos se explica por

los efectos tisulares inducidos por el asa diatérmica

A pesar de que en nuestra investigacion en el 15% de la pacientes se encontrd afeccion de
bordes quirtrgicos al cabo de 2 afios de seguimiento tomando en cuenta la ultima citologia
cervical solo en el 1.8% de nuestras pacientes persistio la LIEAG, lo que contrasta
ligeramente con un metaandlisis realizado con 35.109 pacientes de 27-45,7 afios en quienes
se realizd una conizacidn con distintos métodos, el riesgo relativo de presentar una lesion de
algo grado tras un tratamiento que dejaba margenes invadidos respecto a margenes sanos era
de 6.09 (IC 95%: 3,87 9,6), es decir, del 18 frente al 3%. Si la reseccion es incompleta, no se
debe proponer una segunda reseccion si no hay pruebas histologicas de la lesion residual.
Esta significancia puede ser debida a la coagulacion que suele efectuarse en la base del crater
para completar la hemostasia puede aumentar la destruccion de una posible lesion resecada

de forma incompleta.

Tomando en cuenta la Gltima citologia posterior a la terapéutica empleada que es nuestra
referencia para expresar nuestros resultados no existid progresion de la LIEAG a 2 afios en
nuestras, la tasa de persistencia de la LIEAG fue del 1.8% y la tasa de regresion reportada
fue de 98% de las cuales el 93% la citologia la reportaron negativa para malignidad y en el
4% fue a LIEBG y en 1% a células escamosas atipicas lo que contrasta en forma importante
a lo reportado en algunos estudios que han intentado resumir las tasas de regresion,
persistencia y progresion de la NIC. Aunque estos estudios tengan muchas limitaciones,

proporcionan ciertas pistas sobre el comportamiento bioldgico de tales lesiones. En los
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estudios publicados de 1950 a 1993 (Ostor et al., 1993) en donde la tasa de regresion a 2 afios
fue del 35%, la tasa de persistencia fue del 24% vy la tasa de progresion a cancer invasor a2
afios fue del 1.4%. En otro resumen, la probabilidad acumulada para todos los grados de
NIC estudiados tanto por citologia como por histologia es de 45% de regresion, 31% de
persistencia y 23% de progresion (Mitchell et al., 1994). Las tasas de progresion a cancer
invasor en estudios de seguimiento por biopsia de pacientes con carcinoma in situ se situaban
entre 29% y 36% (MclIndoe et al., 1984). Un metanalisis de 27.000 mujeres dio las tasas
ponderadas de progresion a LIEAG y a cancer invasor a los 24 meses, segin la anomalia
citolégica de referencia, que se presentan en el cuadro 2 (Melinkow et al., 1998). Holowaty
et al. (1999) calcularon el RR de progresion y de regresion de NIC 2 Y NIC 3 en un
seguimiento de 2 afios, tomando como referencia NIC 1. El RR de Carcinoma In Situ fue 8,1
para la NIC 2y 22,7 para la NIC 3. El correspondiente RR de cancer invasor fue 4,5y 20,7

respectivamente.
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SUGERENCIAS O RECOMENDACIONES
AL HOSPITAL DE LA MUJER.
Se recomienda a nuestro hospital y en particular al servicio de displasias continuar la
vigilancia de las pacientes con diagnostico de lesion intraepitelial de alto grado durante al
menos 20 afios ya que aunque las recomendaciones dicen que después de dos afios de
vigilancia se puede dar de alta a las pacientes y continuar con vigilancia en unidad de salud
con citologia anual se ha visto que las pacientes descontiniian su seguimiento o no se les d la
importancia que tiene su seguimiento en las pacientes con antecedente de LIEAG.
A las pacientes que ya cuenten con el diagnéstico y han abandonado su seguimiento se
recomienda insistir y buscarlas hasta que nuevamente acudan ya que durante nuestra
investigacion se encontraron muchos expedientes de pacientes que abandonaron su
seguimiento.
AL GREMIO MEDICO
En general a los ginecologos y médicos de primer nivel es importante que conozcan la
evolucion de este tipo de lesiones y asi poder orientar a las pacientes e informar de la
importancia de continuar su vigilancia durante minimo 20 afos.
Asi como las pacientes que tuvieron estos antecedentes deben de tener expedientes clinicos
en unidades de salud aparte, para en caso de no acudir a su seguimiento notificarlas y
buscarlas para que acudan.
AL INVESTIGADOR INTERESADO EN CONTINUAR LA VIGILANCIA.
El seguimiento minimo recomendado para estas pacientes es de dos afios pero la mayoria de
estudios de seguimiento se han realizado durante 20-25 afios en donde las tasas de progresion
a cancer invasor incrementan en forma considerable con el paso de los afios, por lo que es
importante que esta investigacién continué.
A LA PACIENTES.
Se sugiere a todas las pacientes realizarse citologia cervical como se indica en la norma

oficial mexicana asi como realizarse captura de hibridos ya que el fin del Tamizaje es la
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deteccidn de alteraciones precursoras de cancer y asi evitar su progresion. A la pacientes que
estén diagnosticadas con lesiones precursoras se sugiere no abandonar su seguimiento vy
aceptar terapéuticas sugeridas por los médicos.

CONCLUSIONES

En nuestro estudio se rechaza la hip6tesis nula ya que si existe regresion en la mayoria de las
lesiones intraepiteliales de alto grado y el principal tratamiento empleado es el cono con asa
diatérmica en las pacientes atendidas en el hospital de la mujer de Aguascalientes Ags. En el
periodo del 2010-2012.

Los tratamientos efectuados en el hospital de la mujer de Aguascalientes para tratar la lesion
intraepitelial de alto grado son el cono mediante electrocirugia, la histerectomia total
abdominal y la criocirugia, asi como la evolucion que tienen estas lesiones se observo que la
gran mayoria tiende a tener regresion posterior al tratamiento y solo un muy pequefio

porcentaje persistid la lesidn y no hubo progresion a carcinoma invasor.

No existid ninguna paciente que progreso a cancer invasor.

El nimero de pacientes que presento persistencia de LIEAG posterior al tratamiento fue de

2 pacientes que represento el 1.8%.

El porcentaje de regresion de la lesion intraepitelial de alto grado posterior al tratamiento fue
de 98% de los cuales el 93% el reporte citologico fue negativo para malignidad, 4% de

LIEBG vy el 1% a células escamosas atipicas.

Los tratamientos efectuados en nuestro estudio de 113 pacientes con LIEAG fueron el cono
con asa diatérmica en el 90% de las pacientes de los cuales en el 83% como tratamiento

Unico, 4.4% complementado con histerectomia y 2.7% con criocirugia. El segundo
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tratamiento méas efectuado fue la Histerectomia total abdominal con el 6.2% y en tercer lugar

la criocirugia con 2.7%.

El promedio de edad al momento del diagnostico en nuestro analisis fue de 39 afios.

En lo que respecta a los antecedentes gineco-obstétricos y su relacion con la LIEAG se
aprecia que en promedio el inicio de vida sexual se dio a los 18 afios de edad, el tiempo
transcurrido del inicio de vida sexual a la edad del diagnéstico de lesion es de 21 afios, la
mayoria de pacientes presentan 2 6 mas embarazos Yy de los cuales en su mayoria presentaron

2 6 mas partos.
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SALUD
ISSEA

CEDULA DE RECOLECCION DE INFORMACION

O

NOMBRE EXPEDIENTE
EDAD IVSA

REPORTE DE CITOLOGIA

TABAQUISMO GESTA

PARA CESAREA ABORTO
COLPOSCOPIA PRIMERA VEZ REPORTE
BIOPSIA REPORTE

CONO BORDES
CRIOCURIGIA HISTERECTOMIA
COLPOSCOPIA 1 SEGUIMIENTO REPORTE
COLPOSCOPIA 2 SEGUIMIENTO REPORTE
COLPOSCOPIA 3 SEGUIMIENTO REPORTE
COLPOSCOPIA 4 SEGUIMIENTO. REPORTE
CITOLOGIA 1 SEGUIMIENTO REPORTE
CITOLOGIA 2 SEGUIMIENTO REPORTE
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CITOLOGIA 3 SEGUIMIENTO

CITOLOGIA 4 SEGUIMIENTO.

ANOS DE SEGUIMIENTO

REPORTE

REPORTE

ALTA
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