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INTRODUCCION.

Las enfermedades preinvasivas del cérvix, son todas aquellas lesiones que
preceden al cancer invasor, también denominadas enfermedades o lesiones
precursoras o premalignas. Estas lesiones se caracterizan microscépicamente por
una serie de manifestaciones que van de la atipia celular a diversos grados de
displasia o neoplasia intraepitelial cervical (NIC), antes de progresar a carcinoma
invasor ("%

Se clasifica de acuerdo a la afeccidn del epitelio y su espesor, y existen diferentes
nomenclaturas para designar el dafio al epitelio .

En México, el cancer cervicouterino fue la primera causa de muerte hasta el afo
2005, a partir de 2006 es la segunda causa de muerte por cancer en mujeres
mexicanas ®®Se ha identificado al virus del papiloma humano (VPH), como la
causa principal y necesaria del cancer cerviouterino®®.

La mayoria de las pacientes con NIC presentan lesiones asintomaticas, dentro de
los estudios diagndsticos para las lesiones preinvasivas del cuello uterino se
encuentran la citologia cervicovaginal, la colposcopia. El estudio histopatolégico
mediante biopsia es la prueba definitiva para la confirmacion diagnostica .

Las modalidades de tratamiento para la enfermedad cervical dependeran de la
edad de la paciente, tipo de lesién, gestacion, inmunidad, estado
posmenopausico. En todos los casos, el tratamiento se debera individualizar,
teniendo como opcion los procedimientos ablativos y los procedimientos por

escision (101



RESUMEN

Titulo: Recurrencia de neoplasia Intraepitelial | en pacientes tratadas con
crioterapia

Introduccion: Las enfermedades preinvasivas del cérvix, preceden al cancer
invasor. El tratamiento depende de edad, lesidn, gestacion. El tratamiento se
debera individualizar, teniendo como opcion los procedimientos ablativos y los
procedimientos por escision.

Objetivos: Identificar cual es la Recurrencia de NIC 1 en mujeres tratadas con
Crioterapia en el periodo de Enero 2010 a Diciembre 2013 e ldentificar si los
factores de riesgo se encuentran presentes en las pacientes con recurrencia.
Material y métodos: estudio retrospectivo transversal, realizado en el Hospital
de la Mujer del Estado de Sonora a mujeres con diagndstico de NIC | tratadas
con crioterapia de enero del 2010 a diciembre 2013, se incluyeron mujeres de 15
a 45 anos de edad, colposcopia satisfactoria. Se empled estadistica Y programa
Stata.

Resultado: la edad promedio de presentacion de NIC1 en pacientes estudiadas
del HIMES fue de 28 afos con una media de edad de (29.1 +- 7.5),con
recurrencia de 31.58%, la tasa de curacién 68.42%.

Conclusion: En el Hospital de la Mujer del Estado de Sonora de tiene una
recurrencia de 31.58% en pacientes con diagnéstico de NIC 1 tratadas con
crioterapia, los factores de riesgo son importantes y se presentan para la
aparicion de NIC 1 mas no para la recurrencia de la misma.

PALABRAS CLAVE: neoplasia intraepitelial cervical, crioterapia



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Durante los ultimos 40 afos, diversos programas para la deteccién del Cancer
Cervicouterino se realizan a nivel mundial, sin embargo; continua siendo un
problema de salud publica muy importante en paises pobres.

Cada afio ocurren 235,000 muertes por este tipo de cancer en el mundo '? y uno
de los indices mas altos encuentran en Latinoamérica y el Caribe, donde mas de
25 000 mujeres mueren anualmente por este tipo de neoplasia " y donde las
tasas de mortalidad han permanecido constantes durante los ultimos 30 afios'¥
La neoplasia intraepitelial cervical corresponde a las alteraciones celulares que
ocurren en el epitelio que cubre estos érganos. Es ampliamente conocido que los
cambios celulares en este epitelio se graduan de acuerdo con la importancia de
los mismos y que son asimismo concordantes tanto en evolucion a un cancer
como en pronostico a largo plazo‘'#°19),

Para el diagnéstico preciso, y por ende para tener éxito en el tratamiento, debe
existir una correlacion adecuada entre la citologia, la colposcopia y la histologia.
En el tratamiento de esta lesién es que se tiene la ventaja de modificar la
evolucion de la enfermedad y, de esta manera, inferir en el prondstico a largo
plazo.

Se ha implementado multiples métodos ablativos, como son: la crioterapia, la
coagulacion fria, la vaporizacion con laser y la electrocirugia, que destruyen el
tejido cervical anormal en el 85-90% con una tasa de curacion de 87,5% £ 5; en
diversos estudios sélo el 10-15% persiste o recurren a pesar de tratamiento,

siendo necesario otro tratamiento adicional luego de una reevaluacion mediante

colposcopia y biopsia.



El Hospital Integral del Estado de Sonora, atiende a la mayor parte de la
poblacion femenina de nuestro estado, por lo tanto nos hacemos la siguiente
pregunta de investigacion

(CUAL ES LA RECURRENCIA DE LA NEOPLASIA INTRAEPITELIAL
CERVICAL EN PACIENTES TRATADAS CON CRIOTERAPIA DE LA CLINICA
DE DISPLASIA, QUE ACUDEN AL HOSPITAL INTEGRAL DE LA MUJER DEL

ESTADO DE SONORA?



MARCO TEORICO.

El cancer invasor del cuello uterino viene precedido generalmente por una larga
fase de enfermedad preinvasora. Esto se caracteriza microscépicamente por una
serie de manifestaciones que van de la atipia celular a diversos grados de
displasia o neoplasia intraepitelial cervical (NIC o CIN, segun sus siglas en inglés)
antes de progresar a carcinoma invasor.

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 (7).

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 ("® Posteriormente 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 (19)-

La displasia se categoriz6 en tres grupos —leve, 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.

Clasificar separadamente la displasia y el CIS fue arbitraria, debido a la base de
los resultados de algunos estudios de seguimiento de mujeres con esas lesiones.
Se observo que algunos casos de displasia retrocedian, algunos persistian y otros
progresaban a CIS. Una correlacién directa entre progresion y grado histologico.

Estas observaciones condujeron al concepto de un solo proceso morbido 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 cervical (NIC) para denotar las multiples
posibilidades de atipia celular confinada al epitelio. La NIC se dividié en los grados
1, 2y 3 @ 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
anatomopatoldgicas como la atipia coilocitica o condilomatosa asociada con la
infeccidn 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 histoldgico simplificado en dos grados.

En 1990 se propuso una terminologia histopatolégica 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 @'

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 ?* 2. Las recomendaciones hechas entonces y su revisiéon en
un segundo seminario celebrado en 1991 fueron denominadas Sistema Bethesda
(TBS) (informe del taller del Instituto Nacional del Cancer, 1992). La caracteristica
principal del TBS fue la creacién del término “lesién intraepitelial escamosa” (LIE),
con dos grados: lesiones de bajo grado (L-LIE) y lesiones de alto grado (H-LIE).

La clasificacion TBS combina los cambios condilomatosos planos (VPH) y la NIC
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de bajo grado (NIC 1) en L-LIE, mientras el H-LIE abarca los NIC mas avanzados,
NIC 2 y NIC 3. Se empled el término lesion para recalcar que los cambios
morfologicos en los cuales se basa un diagndstico no necesariamente significan

proceso neoplasico.

Caracteristicas clinicas de la NIC

No existen sintomas especificos ni caracteristicas clinicas que indiquen la
presencia de NIC. Sin embargo, muchas de estas lesiones pueden aparecer
blancas tras aplicar acido acético al 3-5% y ser yodonegativas después de aplicar

Lugol, pues el epitelio de la NIC contiene escaso o ningun glucogeno.

Diagnostico y clasificacion de la NIC por la citologia

La NIC puede detectarse por examen microscépico de las células cervicales en
un frotis tedido por la técnica de Papanicolaou. En estas preparaciones
citologicas, seevaluan los cambios de cada célula para el diagndstico y la
clasificacion de NIC. En cambio, el examen histolégico de los tejidos permite
examinar otras caracteristicas. Evaluar citolégicamente la NIC basandose en los
cambios nucleares y citoplasmaticos suele ser muy dificil.

La hipertrofia nuclear y los cambios de tamano y forma son caracteristicas
constantes de todas las células displasicas. La hipercromasia es otra
caracteristica destacada. Las células displasicas siempre presentandistribucion
irregular de la cromatina, como en grumos. Los nucleos anormales en las células
superficiales o intermedias indican una NIC de bajo grado, mientras que la
anomalia de los nucleos de células parabasales y basales indica NIC de alto

grado. El tamafo del nucleo respecto de la cantidad relativa de citoplasma
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(relacién nucleo/citoplasma) es una de las bases mas importantes para evaluar el
grado de NIC. Las mayores relaciones se asocian con grados mas avanzados de
NIC. En general, en un frotis cervical se observan células con diversos grados de
alteracion, lo que conlleva bastantes dificultades y una buena dosis de
subjetividad al presentar los resultados. La experiencia del citélogo es sumamente

importante en el informe final.

Diagnostico y clasificacion de la NIC por la histopatologia

El diagndstico final de NIC se establece por examen histopatologico de una
biopsia cervical con sacabocados o una muestra de escision. Se valora la muestra
tisular cervical si presenta NIC y en qué grado, en funcién de las caracteristicas
histolégicas de diferenciacion, maduracién y estratificacion de las células y de las
anomalias de los nucleos.

Para clasificar la NIC se observa la proporcion del espesor epitelial que presenta
células maduras y diferenciadas. Los grados mas avanzados de NIC suelen tener
una mayor proporcion del espesor epitelial con células indiferenciadas y solo una
delgada capa superficial de células maduras, diferenciadas.

Al realizar el diagnéstico se evalian anomalias nucleares como la dilatacion, la
mayor relacién nucleo/citoplasma, la hipercromasia, el polimorfismo y la variacion
del tamano nuclear (anisocariosis). Conforme se incrementa la gravedad de la
NIC aumenta el numero de figuras mitéticas, que pueden verse en las capas
epiteliales superficiales. Cuanto menos diferenciado es un epitelio, mas alto es el
nivel en que pueden verse figuras mitéticas. Las configuraciones anormales de las

figuras mitéticas también se tienen en cuenta al establecer el diagndstico final.
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En la NIC 1 existe buena maduracion, con minimas anomalias nucleares y pocas
figuras mitéticas.

Las células indiferenciadas se encuentran en las capas epiteliales mas profundas
(tercio inferior). Se observan figuras mitoticas, pero no muchas. Pueden verse
cambios citopaticos debidos a la infeccidon por el VPH en todo el espesor del
epitelio.

La NIC 2 se caracteriza por cambios celulares displasicos restringidos sobre todo
a la mitad o los dos tercios inferiores del epitelio, con anomalias nucleares mas
marcadas que en la NIC 1. Pueden verse figuras mitéticas en toda la mitad inferior
del epitelio pueden faltar por completo o existir solo en el cuarto superficial del
epitelio, con abundantes figuras mitéticas. Las anomalias nucleares aparecen en

todo el espesor del epitelio. Muchas figuras mitéticas tienen formas anormales.

Etiopatogenia de la neoplasia cervical

Algunos estudios epidemioldgicos han identificado varios factores de riesgo que
contribuyen a la aparicién de precursores del cancer cervicouterino y del propio
cancer.

Dichos factores figuran la infeccion con ciertos tipos oncégenos de papilomavirus
humanos (VPH), las relaciones sexuales a una edad temprana, la multiplicidad de
compafneros sexuales, la multiparidad, el uso prolongado de anticonceptivos
orales, el consumo de tabaco, la pobreza, la infeccién por Chlamydia trachomatis,
la carencia de micronutrientes y un régimen alimentario con pocas frutas y
verduras (2429

Los tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68 de VPH estan

fuertemente asociados con NIC y con cancer invasor ?® Se considera que la
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infeccidon persistente con uno o mas de dicho tipos oncogenos causa
irremediablemente neoplasia cervical (CIIC, 1995).

Walboomerset al®®en un estudio de casos y controles 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 confianza del 95%: 49-73) de cancer
cervicouterino. La asociacion fue similar para el carcinoma escamocelular (RR:
62) y para el adenocarcinoma del cuello uterino (RR: 51). Se detect6 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.

Varios estudios de cohortecomunican una fuerte asociacion entre la infeccion
persistente por VPH oncdgenos y el riesgo elevado de NIC %38

La infeccion por VPH se transmite por contacto sexual, por lo que los factores de
riesgo estan estrechamente relacionados con el comportamiento sexual (por
ejemplo, numero de comparferos 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 infeccién por VPH se ha estudiado mucho.

Diversos estudios alrededor del mundo ©**" que la prevalencia de la infeccion 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 anos 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 % 32 4243),
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Se cree que la infeccidon por VPH comienza en las células basales o parabasales
del epitelio metaplasico. Si la infeccién 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. Después, la enfermedad puede atravesar la membrana basal
y convertirse en cancer invasor, extendiéndose a los tejidos y O&rganos
circundantes. La invasién puede luego alcanzar la sangre y los vasos linfaticos,
con lo cual la enfermedad puede diseminarse a los ganglios linfaticos y a 6rganos
distantes.

Diversos 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 NIC
de alto grado 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 afos.

Tratamiento de la neoplasia intraepitelial cervical mediante crioterapia
Los primeros estudios de la utilidad de la crioterapia en la NIC fueron publicados

en 1967, posteriormente se convirtié en una técnica popular.
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De todos los tratamientos disponibles y eficaces de la NIC, la crioterapia y la
escision electroquirurgica por asa (LEEP) son técnicas apropiadas.

Esta técnica congela el epitelio cervical utilizando una sonda de criocirugia. La
destruccién de tejido se basa en lograr una temperatura de -20 ° C con la
cristalizacion posterior del agua intracelular

La mayor preocupacioén al tratar la NIC mediante técnicas ablativas (destructoras)
0 exeréticas es saber si el tratamiento conseguira erradicar toda NIC que haya
invadido las criptas subyacentes al epitelio neoplasico. La posible profundidad de
la afectacion de la cripta aumenta con el grado de NIC.

La longitud total de la lesion es un factor que también debe considerarse. Dicha
longitud es la suma de dos distancias, cada una medida desde un punto de
referencia del orificio cervical externo: la distancia al borde proximal (en direccion
al conducto, o dentro de él) y la distancia al borde distal (el mas alejado del
conducto) de la lesion. La longitud promedio es 7,5 mm (entre 2 y 22 mm); entre
85% y 90% de las lesiones son enteramente visibles por fuera de la zona de
transformacion “®* Menos del 5% de las pacientes presentan implicacion vaginal.
Diversos ensayos controlados aleatorizados (ECA) indican que las tasas de
curacion después de una aplicacion de crioterapia son de aproximadamente 90%.
Las tasas de curacién disminuyen en general con grados mayores de NIC. Segun
se comprobd, las tasas de curacién de la crioterapia por grado de NIC fueron
relativamente uniformes vy oscilaron entre 86,0 y 94,6% respecto a todos los
grados, entre 90,9 y 100,0% respecto a las lesiones NIC de grado 1, entre 75,0 y
95,9% respecto a las lesiones NIC degrado 2 y entre 71,0 y 91,7% respecto a las

lesiones NIC de grado 3.
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En cuanto a la NIC 1, la medida estadistica de sintesis de las tasas de curacion
fue de 87,5% * 5,1 respecto a la crioterapia y 84,7% + 5,9 respecto al tratamiento
mediante ablacién con laser.

Singh et al.reporto la tasa de curacion después de la crioterapia fue de 79,1% en
todas las lesiones;86,7% en las lesiones NIC 1; 64,7% en las lesiones NIC 2 y
80,0% en las lesiones NIC 3¢,

Yliskoskiet al, la tasa de curacion después de la crioterapia fue de 56,8% en todas
las lesiones; 53,6% en la NIC 1y 66,7% en la NIC 2©Y.

La limitacion principal de la crioterapia es que no sirve para tratar las lesiones que
no estan totalmente ubicadas en el exocérvix, sino que afectan al conducto
cervical. En cambio, la LEEP permite extirpar adecuadamente la mayoria de las

lesiones cervicouterinas, independientemente de la afectacién del conducto.

Fracaso de la crioterapia

El tratamiento fracasa en cerca del 5 al 10% de las mujeres, como se comprueba
en el primer afo de seguimiento. Estas lesiones persistentes, locales o
multifocales son mas probables cuando la lesiéon original ha sido amplia. Para
descartar el carcinoma invasor no sospechado, es aconsejable biopsiar todas las
lesiones persistentes y volver a tratar con crioterapia, LEEP o conizacioén en frio,
segun convenga.

La evaluacion de seguimiento puede llevarse a cabo entre los 9 y 12 meses
posteriores, y consistira en examenes como la citologia o la IVA y la colposcopia.
A las mujeres sin neoplasia se las puede orientar a un programa de tamizaje o a

seguimiento después de 3 6 5 aios.
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OBJETIVOS

General:

¢ Identificar cual es la Recurrencia de la Neoplasia Intraepitelial Cervical |
(NIC 1), en mujeres tratadas con Crioterapia que acuden a la Clinica de
Displasia del Hospital Integral de la Mujer del Estado de Sonora, durante el

periodo de Enero del 2010 a Diciembre del 2013.

Especificos:

e Conocer las caracteristicas clinicas de las pacientes que acuden a la

Clinica de Displasias del HIMES.

¢ I|dentificar si los factores de riesgo (tabaquismo, multiples parejas sexuales,
inicio temprano de la vida sexual) se encuentran presentes en las pacientes

con recurrencia.
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HIPOTESIS.

HIPOTESIS ALTERNA.. Los factores de riesgo condicionan a recurrencia de NIC

1, cuando fueron tratadas por Crioterapia.

HIPOTESIS NULA .Los factores de riesgo, no condicionan a recurrencia de NIC

1, cuando fueron tratadas por Crioterapia.
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JUSTIFICACION.

Magnitud. Al conocer si los factores de riesgo son determinantes en la
recurrencia de la Neoplasia intraepitelial cervical, nos permitira establecer planes
de tratamiento diferentes al establecido, en donde la literatura mundial establece
que las pacientes con NIC 1 tratadas con crioterapia tienen de un 10-15% de

recurrencia.

Trascendencia. La intencion primordial esdeterminar si los factores de riesgos
reportados a nivel mundial son similares a los que encontraremos en nuestra
poblacion y asi determinar una medida de atencion mas oportuna y un plan

estratégico de tratamiento para evitar la recurrencia.

Factibilidad. Este estudio es factible en funciéon de que se cuenta con pacientes
que acuden a la Clinica de Displasias del Hospital Integral de la Mujer del Estado

de Sonora.

Viabilidad. El estudio que se pretende realizar, es viable en funcién que se

cuenta con el conocimiento cientifico del Asesor de tesis y con la participacion del

personal de salud que atiende la Clinica de Displasias.

20



METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO

Transversal, retrospectivo.

UNIVERSO DE ESTUDIO
Pacientes con Dx. De Neoplasia Intraepitelial Cervical grado 1, que acuden
a la Clinica de Displasia del Hospital Integral de la Mujer del Estado de

Sonora, durante el periodo de Enero del 2010 a Diciembre del 2013.

UNIDAD DE ANALISIS Y OBSERVACION

Pacientes con Dx de Neoplasia intraepitelial Cervical (NIC 1) que fueron
tratadas en la Clinica de displasia, y que fueron sometidas a Crioterapia en
el HIMES, durante el periodo comprendido de Enero del 2010 a Diciembre

del 2013.

TAMANO DE LA MUESTRA

Muestreo no probabilistico por conveniencia tipo censo.

CRITERIOS DE SELECCCION DE LA POBLACION

Criterios de inclusion

e Pacientes con diagnostico histologico de Neoplasia intraepitelial

Cervical NIC 1, con colposcopia satisfactoria y positiva para lesion.
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e Pacientes que recibieron como parte del tratamiento inicial Crioterapia
en la Clinica de Displasia del HIMES sin haber recibido otro tratamiento
de otro tipo.

e Pacientes entre las edades de 15 a 45 afos.

e Pacientes que cuenten con expediente completo y que fueron atendidas

en el HIMES.

e Pacientes que en su control post crioterapia fue anormal comprobado

por biopsia.

Criterios de no inclusion
e Pacientes con diagndstico histolégico de Neoplasia intraepitelial
Cervical de otro grado.

e Pacientes que recibieron tratamiento en otra Unidad y posteriormente

fueron remitida a la Clinica de Displasia del HIMES.

e Pacientes que en su control post crioterapia fue normal comprobado por

biopsia.

VARIABLES INDEPENDIENTES
e Edad
e Multiparidad
¢ Inicio temprano de la vida sexual
e Multiples parejas sexuales

e Tabaquismo
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VARIABLES DEPENDIENTES

¢ Neoplasia intraepitelial cervical grado 1
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e DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Definicién Tipo de | Unidad de | Tratamiento
Operacional | Variable medicion estadistico
Edad Tiempo Cuantitativa Anos Promedio
transcurrido continua Desviacion
entre el estandar
nacimiento y el Proporciones
momento de la
evaluacion
Multiparidad Numero de | Cuantitativa 1 Promedio
embarazos continua 2 Desviacion
3 estandar
4 0 mas Proporciones
Inicio de vida | Edad a la que | Cualitativa < 15 afios Proporciones
sexual activa tuvo su primer Nomi 15-20 afios
. ominal ~
relacion sexual 20-25 anos
25-30 anos
>30 afios
Multiples Numero de | Cualitativa Si Proporciones
parejas personas con la No
sexuales que ha
mantenido
relaciones
sexueles
Crioterapia Tratamiento Cualitativa Si proporciones
realizado con | nominal No
6xido nitroso en
clinica de
displasia
Tabaquismo Presenta el | Cualitativa Si Proporciones
habito de fumar | dicotomica No

tabaco
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METODOLOGIA
Se realizé un estudio de transversal retrospectivo en el Hospital Integral de la
Mujer del Estado de Sonora, previa aprobacion del comité local de investigacion

en salud hospitalario.

ANALISIS ESTADISTICO:

La captura de la informacion se realizé en un formato de Word disefiado para el
presente proyecto. Una vez completadas las hojas de captura fueron vaciadas en
una hoja de Excel para su analisis. El analisis estadistico se realizé empleando el
programa Microsoft Office Excel 2013. Se empled estadistica descriptiva que
incluye medidas de tendencia central (promedios, rangos) y de dispersion
(desviacion estandar) para las variables cuantitativas y porcentajes para las

variables cualitativas. Y programa Stata para graficas y porcentajes.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente proyecto estuvo apegado a los principios emanados de la 18a
Asamblea médica de Helsinki, Finlandia en 1964 y de las modificaciones hechas
por la propia asamblea en Tokio, Japon en 1975 en donde se contempla la
investigacion médica. Asi como a la Ley General de Salud en materia de
investigacion cientifica. Por ser un estudio cohorte retrospectivo se consideré una
investigacion sin riesgo por lo cual no requirid6 de carta de consentimiento bajo
informacion, de acuerdo a los articulos 17 a 23 del reglamento de la Ley General

de Salud en materia de investigacion para la salud.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos fisicos: Archivo hospitalario y archivo del HIMES

Recursos financieros: El proyecto se llevd a cabo con recursos propios del
investigador y con los disponibles en el HIMES.

Recursos humanos: Un médico residente, un médico asesor adscrito al HIMES
Recursos Materiales: Papeleria, equipo de computo, bases de datos para el

vaciado de datos, archivo clinico mediante expediente fisico y electrdnico.
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RESULTADOS

En el presente estudio realizado en el Hospital Integral de la Mujer del Estado de
Sonora, el cual se realizé de manera retrospectiva por medio de la captura de
expedientes del periodo establecido de enero 2010 a diciembre del 2013 de
pacientes con diagndstico del NIC |; obteniéndose un total de 76 pacientes con

dicho diagndstico manejadas con crioterapia se encontro lo siguiente:

Del total de n=76 se observd una media de edad de 29.10 afios con una
desviacion estandar de + 7.51 afos, observandose la menor edad de 16 afos vy

la mayor de 45 afios, con una moda de 28 afios. (Grafica 1)

1. Grafica de distribucion de edad de las pacientes
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En cuanto al inicio de vida sexual activa se observa una edad media de inicio de
17.58 afios con una desviacion estandar de + 3.11 afos; con una edad minima

de 5 afios y edad maxima de 27 afios. (Grafica 2)

2. Gréfica de distribucion de inicio de vida sexual activa por edad
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En cuanto al numero de parejas sexuales se observd una media de 2.97
companeros sexuales con una desviacion estandar de + 3.27 compaferos con
un minimo de parejas de 1 y un maximo de 20 compafieros. (Grafica 3)

3. Grafica de distribucion por numero de parejas sexuales
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Se encontré que por distribucion de rangos de edad y frecuencia de NIC I; se
observé para rango de 15 a 19 afios un porcentaje de 10.53% (n=8), 20 a 29
anos un porcentaje de 47.37% (n=36), 30 a 39 afios 34.21% (n=26) y por ultimo
pacientes mayores de 40 afios representando el 7.89% (n=6), observandose que
el rango de edad con mayor porcentaje de pacientes es el que corresponde a 20
a 29 afios. (Grafica 4, Tabla 1)

Grafica 4

Distribucion por edad y frecuencia de NIC |

Numero de pacientes

15a 19 afos 20 a 29 afios 30 a 39 afios mayor de 40
anos

Edad

Tabla 1. Distribucién por edad y frecuencia de NIC |

30



Edad

Categorizada Freq. Percent cum.

15 a 19 anos 8 10.53 10.53

20 a 29 anos 36 47 .37 57.89

30 a 39 anos 26 34.21 92.11

>40 anos 6 7.89 100.00
Total 76 100.00
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Segun la paridad y frecuencia de presencia de NIC | se observd que las
nuligestas presentaron 13.16% (n=10) de NIC |, las primigestas un porcentaje de
17.11% (n=13) y por ultimo las multiparas fue el grupo en el cual se observo
mayor presentacion de NIC | con un porcentaje de 53% (n=53). (Grafica 5, Tabla

2)

Grafica 5

Distribucion de NIC | por numero de
gestaciones

Numero de Pacientes

Nuligesta Primigesta Multigesta
Numero de gestaciones

Tabla 2 . Distribucién de presentacién de NIC | por nimero de gestaciones

paridad Freq. Percent cum.
Nuligesta 10 13.16 13.16
Primigesta 13 17.11 30.26
Multigesta 53 69.74 100.00
Total 76 100.00
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Se observa que la distribuciéon segun el inicio de la vida sexual

por edad y

aparicion de NIC | se comporta con una mayor frecuencia para el rango de

edad de inicio de vida sexual establecido en 15 a 19 aflos con un porcentaje

de 67.11% ( n=51), siendo para rango menor a 14 afios de 11.84% (n=9) y de 20

a 24 afios porcentaje de 21.05% (n=16). (Grafica 6. Tabla 3)

Grafica 6
Grafica de distribucion de NIC | por edad de
inicio de vida sexual
8
8
a
3
g
(]
£
=
2
Menor de 14 afos 15a 19 afios 20 a 24 afios
Edad de inicio de vida sexual

Tabla 3. Distribucion de frecuencia de NIC | por edad de inicio de vida sexual activa

Inicio de
vida sexual
activa Freq. Percent cum.
<14 anos 9 11.84 11.84
15 a 19 anos 51 67.11 78.95
20 a 24 anos 16 21.05 100.00
Total 76 100.00
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En cuanto al numero de parejas y frecuencia de NIC | se observa que hay

mayor frecuencia en las pacientes que se encuentran en el grupo de 1 a 2

parejas con una porcentaje de 60.53% (n=46), comparado con 3 a 5 parejas fue

de 30.26% (n=23) y por ultimo mayor a 6 parejas es de 9.21% (n=7). (Grafica 7.

Tabla 4)
Grafica 7
Distribucion de NIC | por nimero de parejas
sexuales
g
k5
2
3
2
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2
1a 2 parejas 3 a5 parejas mayor a 6 parejas
Numero de parejas sexuales

Tabla 4. Distribucidon de frecuencia de NIC | segun el nimero de parejas sexuales

Parejas
sexuales Freq. Percent cum.
1 a? 46 60.53 60.53
3 a5 23 30.26 90.79
6 o mas 7 9.21 100.00
Total 76 100.00
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Se observé que segun el tipo de pareja sexual es decir si el compafiero por
habitos sexuales se clasifica como de alto riesgo o bajo riesgo; encontrandose
que en la pareja de bajo riesgo hubo mayor presentacion de NIC | representado
el 56.58% (n=43); mientras que en el grupo de alto riesgo presento 43.42% (n=

33). (Grafica 8. Tabla 5)

Grafica 8
Distribucion de NIC | por el tipo de riesgo de la

pareja sexual
3
2
Q
E
2

Bajo riesgo Alto riesgo
Tipo de riesgo por pareja sexual

Tabla 5. Distribucion de frecuencia de pacientes con NIC |y el tipo de riesgo de la pareja sexual

Riesgo de
pareja
sexual Freq. Percent Cum.
Bajo riesgo 43 56.58 56.58
Alto riesgo 33 43.42 100.00
Total 76 100.00
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En cuanto a la frecuencia de NIC |y el habito de tabaquismo se encontré que las

pacientes fumadoras representan el 43.42% (n=33) mientras que en las que no

tienen dicho habito se asocidé a la presentacion de NIC | en un 56.58% (n=43).

(Gréfica 9. Tabla 6)

Grafica 9

Distribuacion de NIC 1 y habito de
tabaquismo

Numero de pacientes

No
Tabaquismo
Tabla 6. Distribucion de frecuencia de NIC | y tabaquismo
tabaquismo Freq. Percent Cum.
Si 33 43.42 43 .42
NO 43 56.58 100.00
Total 76 100.00
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Segun la distribucion de NIC | por estar asociado a presentacion de

condilomatosis se observé que el 89.47% (n=68) no se relacion6 con presencia

de condilomatosis, mientras que el 10.53% (n=8) si. (Grafica 10. Tabla 7).

Grafica 10

Distribucion de NIC | y presencia de
condilomas

Numero de pacientes

Si No
Presencia de condilomas

Tabla 7. Distribucion de frecuencia de NICI y presencia de condilomas

condiloma Freq. Percent cum.
No 68 89.47 89.47
Si 8 10.53 100.00

Total 76 100.00
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En cuanto a la recurrencia de presentacion de NIC | se observo que el 68.42%

(n=52) no se asocié a recurrencia después de ser tratadas con crioterapia
mientras que el 31.58% (n=24) si lo hicieron. (Grafica 11 y Tabla 8).
Grafica 11
Distribucion de Recurrencia de NIC |
g
8
P
3
2
[}
5
2
No
Recurrencia de NIC |
Tabla 8. Distribucion de frecuencia de NIC | que presentaron recurrencia
Recurrencia Freq. Percent Cum.
Si 24 31.58 31.58
No 52 68.42 100.00
Total 76 100.00
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En cuanto a la persistencia de la enfermedad de NIC | después de ser tratadas
con crioterapia se observo que el 68.42% (n=52) no se asocio con persistencia
de la enfermedad, mientras que entre uno a dos afos se presenta en 30.26% (
n=23) y mayor a tres aflos solo una paciente presento persistencia
representando el 1.32%. Lo cual demuestra que después del tratamiento con
crioterapia en su mayoria la enfermedad no persiste y se cura. (Grafica 12 y

Tabla 9).

Grafica 12

Distribucidn de pacientes por persistencia de
NICI
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Tabla 9. Distribucidon de frecuencia de pacientes por persistencia de NIC |
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Persistencia Freq. Percent cum.

NO 52 68.42 68.42

1 ano 12 15.79 84.21

2 anos 11 14 .47 98.68

3 anos o mas 1 1.32 100.00
Total 76 100.00

40



Se realizdé analisis de las pacientes con recurrencia de NIC | y asociacién con el
habito de Tabaquismo donde se encontré que el 67.44% de las pacientes (n=29)
no presento recurrencia y tampoco asociaciéon con el tabaquismo, mientras que
el 30.30% (n=10) presentaron una recurrencia en la cual también se observo
relacion con el habito del tabaquismo, donde entre ambas variables de
recurrencia y tabaquismo se observé una p= 0.834 lo que estadisticamente no se
puede considerar al tabaquismo con un factor para que se presente 0 no la
recurrencia de NIC |. (Grafica 13. Tabla 10).

Grafica 13

Distribucion de pacientes por Recurrenciade NICly
Habito de Tabaquismo

M Recurrencia

O No Recurrencia

Numero de Pacientes

Tabaquismo No Tabaquismo

Tabla 10. Distribuciéon de Recurrencia de NIC | en relacion al habito del tabaquismo
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Recurrenci

tabaquismo

a S1 No Total
S 10 14 24
30.30 32.56 31.58
NO 23 29 52
069.7/0 b/.44 6&8.42
Total 33 43 76
100.00 100.00 100.00

Pearson chi2() = 0.0439 pr = 0.834
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Se encontré que en cuanto a la presencia de recurrencia o no de NIC | y su
relacion con el numero de parejas sexuales el 71.74% (n=33) no presentaron
recurrencia y tenian de 1 a 2 parejas sexuales, mientras que de las pacientes
que presentaron recurrencia el 28.26% (n=13) se relacioné con 1 a 2 parejas
sexuales; en cuanto a las pacientes que presentaban 6 o mas parejas el 57.14%
(n=4) no presento recurrencia mientras que el 42.86% (n=3) si la presento, por lo
que se observa que a pesar del mayor numero de parejas se obtuvo una
p=0.685 lo que estadisticamente no es significativo para presentar recurrencia

de la enfermedad. (Grafica 14. Tabla 11).

Gréfica 14
Distribucion de recurrenciade NICI y el
numero de parejas sexuales
35
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1 a 2 parejas 3 a5 parejas Mayor a 6 parejas
Numero de Parejas

Tabla 11. Distribucién de pacientes con recurrencia de NIC | y su relaciéon con el numero de
parejas sexuales
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Recurrenci

Parejas sexuales

a 1 a? 3 asb 6 o mas Total

53 13 8 3 24
28.260 34.78 42 .86 31.58

No 33 15 4 52
71.74 B65.22 57 .14 68.42

Total 46 23 r 76
100.00 100.00 100.00 100.00

Pearson chi2 () = 0.7557 Pr = 0.685
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En cuanto a la recurrencia de NIC | y el inicio de la vida sexual activa se
encontr6 que el 31.58% (n=24) presento recurrencia de la enfermedad
observandose en su mayoria 44.44% (n=4) en las pacientes con edad de inicio
de vida sexual activa menor a los 14 afos; mientras que del grupo que no
presento recurrencia 68.42% ( n=52), el 75% (n=12) se encuentra en la edad de
inicio de 20 a 24 anos, con una p= 0.603 lo cual no es estadisticamente
significativo para la presencia o no de recurrencia del NIC I. (Grafica 15. Tabla
12).

Grafica 15

Distribucion de pacientes por recurrencia de NIC |
e inicio de vida sexual
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Tabla 12. Distribucion de pacientes por recurrencia de NIC| e inicio de vida sexual
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Recurrenci

Inicio de vida sexual activa

a =14 anos 15 a 19 a 20 a 24 a Total
59 4 16 4 24
44 .44 31.37 25.00 31.58
No 5 35 12 52
55.56 68.63 75.00 68.42
Total 9 51 16 76
100.00 100.00 100.00 100.00
Pearson chi2@) = 1.0110 Pr = 0.603
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Por ultimo se analizé la presencia de recurrencia de NIC | y condilomatosis
donde se observd que el 70.59 % (n=48) no presento recurrencia ni se asocia a
presencia de condilomatosis; ademas el 50% (n=4) de las que no presentaron
recurrencia cuentan con enfermedad por condilomatosis, obteniéndose una
p=0.236 siendo esto no estadisticamente significativo para establecer como
factor de que ocurra recurrencia de NIC | el padecer de condilomatosis.
(Grafica 16. Tabla 13).

Grafica 16

Distribucion pacientes por recurrencia de NIC |
y condilomatosis

M Recurrencia

O No Recurrencia

Numero de Pacientes

Si No

Condilomatosis

Tabla 13. Distribucién de pacientes por frecuencia de recurrencia de NIC | y presencia de
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condilomatosis

Recurrenci

condiloma

a MO S Total

S 20 4 24
29.41 50.00 31.58

No 48 4 52
70.59 50.00 68.42

Total 638 3 76
100.00 100.00 100.00

Pearson chi2(1) = 1.4042 Pr = 0.236
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DISCUSION

La edad promedio de presentacién de NIC1 en pacientes estudiadas del Hospital
Integral de la Mujer del Estado de Sonora fue de 28 afios con una media de edad
de (29.1 +- 7.5) afos coincidiendo como en la literatura que es de 25 a 30 anos
de edad.Asi como después de los 30 afios de edad va disminuyendo la incidencia
de NICA1.

Diversos estudios han abordado la evoluciéon natural de la NIC haciendo hincapié
en la regresion y la persistencia de la enfermedad. Han revelado que la mayoria

de las lesiones de bajo grado son transitorias.

La mayoria de los casos vuelven a la normalidad en plazos relativamente cortos
0 no progresan a formas mas graves como lo vimos en este caso que se presento
una recurrencia de 31.58% en nuestras pacientes de este hospital.

Sin embargo segun diversas literaturas la medida estadistica de sintesis de las
tasas de curacion fue de 87,5% + 5,1 bajo tratamiento con crioterapia.

Yliskoski y cols (*'), la tasa de curacion después de la crioterapia fue de 53,6%
en la NIC 1. Singh y cols (*°) reporto la tasa de curacién después de la crioterapia
de un 86,7% en las lesiones NIC 1. Mostrando en este trabajo de investigacion
que la tasa de curacion de NIC 1 tratada con crioterapia en el Hospital Integral de

la Mujer del Estado de Sonora fue de un 68.42%.

Respecto al inicio de vida sexual activa el promedio fue de 17 afos con una
media de (17.58) correspondiendo a la literatura que un inicio de vida sexual a

edad temprana predispone el riesgo a padecer NIC.
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En cuanto a la paridad se encuentra que las pacientes multiparas se presentan en
un 69.74% al igual que en la literatura ya escrita que las pacientes multiparas
presentan mas riesgo de padecer NIC1.

Al contrario que la bibliografia descrita en este estudio se demostr6 que un
43.42% no presentaban tabaquismo comparado con un 56.58 % de pacientes que
si presentaban tabaquismo.

No se encontré una relacion significativa entre la recurrencia de NIC 1 vy
tabaquismo ya que solo 10 pacientes de 24 que recurrieron presentaron
persistencia.

No se encontré una relacién significativa en la recurrencia de NIC1 y el inicio de
vida sexual activa temprana ya que solo 4 pacientes de 24 que recurrieron
iniciaron antes de los 14 afos.

De 15 a 19 anos recurrieron 16 pacientes obteniendo una P (0.603).

Respecto a la presencia de condilomatosis y recurrencia de NIC 1 se presentd
una P (0.236) presentando recurrencia y condilomatosis 4 pacientes de 24 con

recurrencia
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CONCLUSION

En el Hospital de la Mujer del Estado de Sonora se estudiaron a 76 pacientes en
el periodo comprendido de enero del 2010 a diciembre del 2013, con diagndstico
de neoplasia intraepitelial cervical grado 1 todas tratadas con crioterapia, y se
presentd una recurrencia de 31.58%.

La edad mas comun de presentacion de NIC 1 en pacientes son a los 28 afos.

Se presenta un inicio de vida sexual a los 17.5 afios edad, con un promedio de
2.9 parejas sexuales.El tabaquismo no mostro un valor significativo para la
recurrencia de NIC 1.

La condilomatosis genital no mostro un valor significativo para la recurrencia de
NICA1.

De 24 pacientes que persistié la lesion intraepitelial grado 1, 15.9% persistié al
ano postratamiento,14.47% a los 2 afios postratamiento, 1.32% a los 3 anos
postratamiento

No existe una valor significativo entre inicio de vida sexual temprana, numero de
parejas sexuales, condilomatosis y tabaquismo para la recurrencia de NIC 1 en
pacientes tratadas con crioterapia.

Podemos concluir que los factores de riesgo los cuales son edad, inicio de vida
sexual activa temprana, paridad, tabaquismo y condilomatosis son importantes y
se presentan para la aparicion de neoplasia intraepitelial grado 1 mas no para la

recurrencia de la misma.
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ANEXOS

ANEXO 1. Cédula de recoleccién de datos.

Hospital Integral de la Mujer del Estado de Sonora

Cédula de recoleccion de datos
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