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INTRODUCCION

El Cuello uterino reviste gran importancia a interés para casi todos los
obstetras y ginecdlogos. Para el Oncologo ginecoldgico representa un foco del
desarrollo habitual de tejido neoplasico maligno. No hay otro érgano tan
accesible al obstetra y al ginecélogo en cuanto a diagnéstico y tratamiento (1).

Desde principios del siglo XIX, la citologia ha cumplido una funcién
importante en el estudio de la célula como unidad basica de los organismos
vivos. Sin embargo, su aplicacién al estudio de las enfermedades de los 6rganos
genitales femeninos no tuvo gran aceptacion en Estados Unidos o Europa hasta
1943, cuando Papanicolaou y Traut (1943) publicaron su monografia titulada
Diagnéstico de cancer uterino por medio del frotis vaginal (3).

Su accesibilidad ha posibilitado grandes avances materiales que han dado
como resultado un cambio radical en el prondstico del cancer cervicouterino. El
facil acceso al cuello uterino también ha conducido a la habil aplicacion de
tratamientos cada vez mas conservadores (1).

El cancer cervicouterino ocupa el primer lugar en incidencia causada por
tumores malignos, primero en mortalidad, relacionada con las neoplasias
malignas en la poblacién en general.

En la poblacién femenina, el cancer cervicouterino es la primera causa de
muerte por neoplasias malignas, particularmente en el grupo de 25 a 64 afos de
edad.

En los paises con programas de deteccion masiva adecuados a través del
estudio citologico cervical, se ha observado una importante disminucion de la
mortalidad por cancer cervicouterino, atribuible a la deteccién de lesiones
precursoras y preinvasoras, para las que el diagnostico oportuno ofrece la
posibilidad de tratamiento exitoso a un menor costo social y de servicios de
salud (2,3).
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PREFACIO

Durante mucho tiempo, el cancer cervicouterino ha constituido un
problema de salud publica y es el mas comun en el mundo, después del de
mama. Aproximadamente 80% de los 500,000 casos que se calcula se
presentan anualmente en el mundo corresponden a paises en desarrollo.

En los ultimos afios se ha ido atenuando la marcada declinacion en la
mortalidad lograda hasta mediados de la década de los 80’s lograda
principalmente en los paises desarrollados gracias al aumento de la
disponibilidad de programas de screening. La incidencia, a su vez, muestra una
tendencia al aumento en los afnos recientes entre mujeres menores de 50 anos
en EUA y Europa, que podria ser real o estar reflejando un aumento en la
deteccion por el uso de nuevas técnicas diagnosticas tales como test de VPH y
colposcopia. También podria estar afectada por un aumento en la frecuencia de
los adenocarcinomas y carcinomas adenoescamosos.

La sobrevida esta fuertemente influenciada por el factor socioeconémico,
lo que reflejaria la posibilidad de acceso a programas de organizacion precoz y
tratamiento. Especialmente en regiones en desarrollo, el control de este cancer
y de sus lesiones precursoras tiene un importante impacto en la salud publica de
nuestro pais.

El presente trabajo pretende poner en evidencia los resultados del
tratamiento conservador como un tratamiento eficaz Unico en la Neoplasia
intraepitelial del cérvix en nuestro medio, indice de morbilidad y curacion.



Tratamiento Conservador de la Neoplasia Intraepitelial del Cérvix

RESUMEN

OBJETIVO GENERAL: Valorar la eficacia del tratamiento conservador
como Unico método terapéutico en la Neoplasia Intraepitelial del cérvix.

MATERIAL Y METODOS: Es un estudio retrospectivo en el que se
incluyeron 381 pacientes que acudieron al CEAO/Clinica de displasias durante el
periodo de 2004-2006, con diagnostico citolégico de NIC y corroborado por
colposcopia y/o histologia y que recibieron uno de los tratamientos
conservadores empleados en la institucion para tratar la NIC.

RESULTADOS: Se incluyeron un total de 381 pacientes las cuales
recibieron un tratamiento conservador, 285 (74.8%) se les realizo cono con
LEEP, 89 pacientes (23.4%) se sometieron a crioterapia y solo 7 pacientes
(1.8%) se incluyeron en observacion. El tratamiento conservador resulto ser
efectivo en el 93.7% de las pacientes ya que solo 24 pacientes (6.2%)
requirieron de histerectomia, en 19 pacientes por presentar persistencia de
lesién, generalmente por LIEAG (NIC II/Ill); del resto, 4 pacientes por no poder
realizar un 2° cono por las condiciones cervicales y en una paciente se encontré
cancer cervical oculto lo que requiri6 de un tratamiento radical. La morbilidad
asociada a estos procedimientos se observo en un 12% siendo las
complicaciones mas frecuentes la presencia de dolor pélvico y hemorragia. Las
complicaciones tardias como estenosis del cérvix fueron raras. La presencia de
bordes positivos se encontré en un 13% de los conos realizados y de estos, el
75% requiri6 de histerectomia. Las fallas en el tratamiento conservador se
debieron principalmente a persistencia y/o recurrencia de lesion. Finalmente
cabe mencionar la existencia de una alta correlacién entre los diagndsticos
cito/colposcopico como colpo/histolégico con una p estadisticamente
significativa.

CONCLUSIONES: EIl tratamiento conservador es efectivo como unico
tratamiento en esta etapa de la enfermedad con un porcentaje bajo de
complicaciones.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer cervicouterino es uno de los principales problemas de salud
publica en México. Es un padecimiento de origen multifactorial y actualmente se
considera una enfermedad de transmision sexual (4).

Hace cerca de 60 anos, mas de 32 casos por cada 100,0000 mujeres
eran diagnosticadas anualmente en Estados Unidos, cifra que ha logrado ser
disminuida a 8.3 casos por 100,000 mujeres en la década de los ochenta. Hacia
1996, el 6% de todos los casos de cancer en mujeres fueron de origen cervical,
cifra que ocasion6 4,900 muertes anuales en Estados Unidos. Hasta 1992 el
Instituto Mexicano del Seguro Social informaba una mortalidad de 3.3 a 4.5
defunciones por 100,000 usuarios, y el Registro Histopatolégico de Neoplasias
de México en 1995 registro 15,749 nuevos casos de esta neoplasia, y el nimero
de muertes por la misma causa de 4,392 (5 ,6 ,7, 8).

Se informa un descenso de 5% en la incidencia y en la tasa de mortalidad
por cancer de cuello uterino desde 1950; debido en primer lugar, al conocimiento
del cambio neoplasico preinvasor en potencia maligno y denominado Carcinoma
in Situ'y en segundo lugar a la perfeccién en la prueba de Papanicolaou.

Un exacto y temprano reconocimiento de cambios citol6gicos anormales
asi como un tratamiento oportuno y eficaz previenen la progresion de la
enfermedad de forma preinvasiva a invasiva (5, 7).
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ANTECEDENTES

El Cancer Cervicouterino es uno de los canceres mas frecuentes en las
mujeres ocupando el primer lugar dentro de las Neoplasias del aparato
reproductor femenino en los paises subdesarrollados.

Se estima la cifra de 500,000 casos diagnosticados por afno en el mundo
pero, cerca del 80% se presentan en los paises en vias de desarrollo y de los
que fallecen alrededor de 200,000 (8, 9).

México tiene una de las mas altas incidencias, 50 casos por 100,000; la
mortalidad por esta neoplasia ocupa la primera posicion con 12 a 16
fallecimientos al dia; en el afo 2000 fueron registradas 4,604 defunciones segun
la Secretaria de Salud (8).

Afecta a mujeres entre 18 a 60 afos de edad, encontrandolo a edades cada vez
mas tempranas y cuya frecuencia varia de acuerdo a la poblacion estudiada (2,
10).

La incidencia creciente de las enfermedades de transmision sexual a
escala mundial debidas al virus del papiloma humano (VPH) se encuentran
relacionadas de manera muy estrecha con el aumento de la Neoplasia
Intraepitelial del Cérvix (NIC) y Cancer cervicouterino (2, 7, 8, 9, 11).

En su aparicién, el cancer cervicouterino (CaCU) tiene una evolucion lenta
y silenciosa, puede tardar décadas hasta dar los primeros sintomas; inicia con
cambios en las células del tejido epitelial del cérvix, que de manera gradual se
van convirtiendo en células anormales llamadas Coilocitos o disqueratocitos, que
se tifien diferente por la presencia de queratina; su presencia es indicador de
infeccibn y se conoce con el término de DISPLASIA O NEOPLASIA
INTRAEPITELIAL CERVICAL (8, 10).

Las lesiones preneoplasicas del cuello uterino, es decir, precursoras del
cancer del cuello, han sido ampliamente estudiadas y discutidas en los afos de
la década de 1930 hasta la actualidad. A comienzos del siglo algunos autores
alemanes ya habian sefalado la presencia de epitelio atipico en los margenes
del carcinoma espinocelular (13).

Hasta el aflo 1961 se emplearon muy diversos términos para designar las
lesiones premalignas del cuello uterino: epitelio atipico simple, epitelio con
elevada atipia o rubricas I, II, lll y IV, epitelio hiperactivo, epitelio sospechoso,
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epitelio intranquilo, epitelio anormal, hiperplasia de células basales,
hiperactividad de células basales, etc., (12).

En 1961, en el | Congreso Internacional de Citologia, un comité de
expertos sobre histologia del cuello uterino, reunido en Viena, propuso englobar
con el término Displasia a todas las lesiones premalignas. El término displasia,
introducido por Reagan en 1953, fue definido en Viena como toda lesién en el
epitelio escamoso o en la superficie de las glandulas, que mostraran
alteraciones en la diferenciacion sin alcanzar el grado de perturbacién que
caracteriza al carcinoma in Situ. Estas lesiones se clasifican en displasia leve,
moderada y severa.

En 1910, Rubin introdujo la denominacién carcinoma in Situ, y en la
actualidad se considera que esta lesién representa la invasién completa del
epitelio escamoso por células neoplasicas pero con integridad en la membrana
basal.

Un concepto importante que conviene aclarar es que no todas las
displasias o el NIC evolucionan hacia el carcinoma in Situ 0 a carcinoma invasor
y esta evoluciéon esta en relacién con la infeccidn del VPH de alto riesgo
neoplasico, ya que los virus de bajo riesgo evoluciona a la curacion espontanea
hasta en un 60% de los casos. No existen estudios confiables para conocer con
seguridad cuantas lesiones precursoras evolucionan a una neoplasia invasora;
tampoco se conoce el tiempo requerido para hacerlo, parece ser que esto
depende primordialmente de la presencia de una familia viral de alto riesgo
neoplasico (VPH 16, 18) y de las caracteristicas del sistema inmune del huésped
(1,12, 13, 14).

En 1967, Richar introdujo el concepto de Neoplasia Cervical Intraepitelial
(NIC), considerando que se trataba no de una displasia sino de una verdadera
neoplasia y por eso la llamd Neoplasia Intraepitelial Cervical, que por definicién
permanecia localizada al epitelio escamoso sin invadir el estroma. La clasifico
también de acuerdo con el espesor epitelial invadido en: NIC I, NIC Il 'y NIC III (1,
12,13, 14).

La introduccion del termino neoplasia intraepitelial se basa
fundamentalmente en el concepto de que entre las displasias y el carcinoma in
Situ existe suficiente semejanza para concluir que los cambios constituyen dos
estadios evolutivos de una misma entidad. En la actualidad se considera que la
displasia severa o el NIC Ill corresponden al carcinoma in Situ.

En 1985, el Instituto Nacional del Cancer (EE.UU.) introdujo una nueva
clasificacion (llamada clasificacion Bethesda), en la que se descarta el sistema
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de graduacién de Papanicolaou, asi como la referencia al término NIC, y se
introduce el concepto de lesidn intraepitelial escamosa de alto grado basandose
en datos citologicos.

El propésito fundamental de ésta clasificacion es proporcionar una ayuda al
clinico, en sentido de aconsejar un tratamiento mas radical para las lesiones de
alto grado y mas conservador o ninguno para los de bajo grado (1, 12, 13, 14).

A continuacion se presenta una tabla con las diferentes nomenclaturas
utilizadas.

DISPLASIA/CIS NIC BETHESDA
Normal Normal Dentro de los limites
normales.
Atipia benigna Atipia inflamatoria | Cambios celulares
(organismo) benignos, cambios
reactivos por inflamacion,
atrofia o irradiacion.
Células atipicas Atipia escamosa Anomalias de células
escamosas.
ASCUS
Displasia leve NIC | LIE de bajo grado
(LIEBG)
VPH
NIC |
Displasia moderada NIC Il LIE de alto grado
Displasia grave NIC Il (LIEAG)
cIS NIC Il
NIC Il
Adenocarcinoma y CIS Anomalias de las células
glandulares

ASCUS, células escamosas atipicas de significacién no determinada; CIS, carcinoma in Situ,
LIE, lesion intraepitelial escamosa; NIC, Neoplasia intraepitelial cervical; VPH, virus del papiloma
humano.

Se acepta actualmente que la NIC se origina a partir de areas de
metaplasia escamosa, aunque en algunas ocasiones puede producirse también,
aunque menos a menudo, a partir del epitelio escamoso normal.
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Existe un grupo de mujeres con riesgo elevado de padecer una neoplasia
cervical (NIC o céancer invasor), definido por la presencia de los siguientes
factores de riesgo (1, 12, 13, 14):

Inicio de las relaciones sexuales antes de los 20 arfios.
Promiscuidad sexual (No. De parejas sexuales).

Infecciones por virus, especialmente el VPH y el herpes (VHS).
Tabaco

Multiparidad

Antecedentes de NIC.

Promiscuidad sexual del marido o compafiero.

NOo Ok W~

La NIC es totalmente asintomatica; la anamnesis por lo tanto, no puede orientar
en el diagnostico de estas lesiones. Igual sucede con la inspeccion del cuello
uterino mediante espéculo, ya que, la NIC no muestra caracteres diferenciales
macroscopicos. Ademas, debe tenerse en cuenta que habitualmente se localiza
en la unién escamocilindrica y puede tener crecimiento multicéntrico y estar
localizado en el endocérvix exclusivamente. Por otra parte, la extensién de la
NIC con frecuencia es pequeia (< 1cm) (12).

Disponemos actualmente de 3 métodos diagnésticos de probada eficacia
para detectar la NIC: la Citologia exfoliativa, la Colposcopia y la Biopsia (1, 12,
13, 14).

La CITOLGIA EXFOLIATIVA es un método de extraordinario valor para el
diagnéstico de la NIC, que permite no sélo detectarla, sino también distinguir las
lesiones de alto grado de las de bajo grado y su componente virico (VPH). Sin
embargo, es importante destacar que el diagnéstico citolégico de las lesiones de
bajo grado tiene menor sensibilidad que las de alto grado (12, 13, 14).

La COLPOSCOPIA constituye, igualmente, un método de extraordinaria
eficacia para el diagndstico de la NIC. El cuello uterino a la visién colposcépica
muestra entonces una de las imagenes descritas como atipicas; es decir, una
zona de transformacion atipica. Su sensibilidad es elevada, en cambio, la
especificidad es baja (12, 13, 14).

La BIOPSIA constituye, sin duda, el método mas exacto para establecer el
diagnéstico de la NIC. La citologia exfoliativa y la colposcopia son sélo métodos
de sospecha; la seguridad diagnéstica solo puede obtenerse con el estudio
histolégico de la lesion.
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Desde el siglo pasado a la fecha, el avance de la ciencia y tecnologia han
permitido disminuir la ventana epidemiol6gica, periodo entre el inicio del agente
etiolégico —VPH en este caso- y la aparicion de la enfermedad.

Existen 3 rutas importantes de avance para el diagnéstico de la
enfermedad: modificaciones a las técnicas citologicas, diversas pruebas de
biologia molecular, digitalizacion de las imagenes y la espectroscopia por
fluorescencia. Sin embargo, el método diagndstico mas ampliamente usado en
nuestro pais hasta la fecha ha sido la citologia exfoliativa mediante tincién de
Papanicolaou.

La toma de Biopsia dirigida mediante colposcopia sigue siendo catalogada la
prueba “estandar de Oro”.

Hasta el afo de 1960, la histerectomia habia sido el tratamiento de
eleccion para el carcinoma in Situ del cuello uterino. En esta década de introdujo
la conizacién mediante bisturi en frio y a mediados de la década de 1970 los
tratamientos conservadores empleados de modo empirico; en los anos de la
década de 1980 algunos de ellos utilizados segun el sitio y no la gravedad de la
lesibn. A mediados de 1980 la conizacion con laser, y por ultimo, en la
actualidad del LEEP (1, 13).

El conocimiento de la historia natural y la definicion diagnédstica exacta de
la lesién preinvasora, en cuanto a extensién en superficie y en profundidad,
representa la premisa indispensable para la selecciobn de las pacientes
candidatas al tratamiento conservador.

Consideraciones de orden técnico, modalidades de ejecucién del tratamiento,
complicaciones inmediatas y tardias discriminaran cual de los tratamientos
conservadores se considera el mas idéneo.

CONIZACION CON BISTURI EN FRIO

La conizacién fue introducida por Miller y Todd en 1938. Mas adelante el
bisturi eléctrico fue sustituido por el bisturi en frio angulado para obviar la
necrosis del tejido que debe ser sometido a examen histolégico.

La conizacién consiste en la extirpacién de un cono de tejido en apice
truncado, cuya circunferencia de base pasa por fuera de la zona yodonegativa
con la solucion de lugol o acetoblanca con la solucion de acido acético y cuyas
paredes comprenden el canal cervical en buena parte de su altura. La altura del
cono es diferente segun se trate mujeres en edad fértil o no. En el primer caso,
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en que la union escamocilindrica se encuentra préxima al orificio externo, no es
necesario profundizar mucho el cono; en las mujeres posmenopausicas, en las
que la union escamocilindrica es alta el cono debe ser profundizado casi hasta el
orificio interno.

La altura del cono en la actualidad, se mide por la extensién en la altura
de la lesién confirmada mediante microcolposcopia.

La conizacién es una técnica diagnéstica y curativa. En tiempos pasados
(década de 1960) se efectuaba cuando existian razones especiales para
conservar el Utero (pacientes jovenes y con deseo de procrear) y cuando no
existian afecciones ginecologicas concomitantes (miomas uterinos, quistes
ovaricos, etc.) que hacia preferible el tratamiento quirdrgico mayor.

La conizacion representa una terapéutica adecuada si el examen
patolégico comprende toda la unién escamocilindrica, el apice del cono esta libre
de tumor y los bordes de la base son de tejido sano. La presencia de neoplasia
en los bordes y/o &pice del cono obliga al tratamiento con cirugia mayor
(histerectomia), asi como la presencia de una zona del cono de neoplasia
invasora, desconocida, obliga a la cirugia radical.

En la mujeres menopdusicas dada la inversion de la unién
escamocilindrica, el cono a menudo, no es correcto. El porcentaje de pacientes
en edad fértil que tienen un cono correcto y en quienes la conizacion es el
tratamiento adecuado alcanza cerca del 90%.

La CONIZACION es, segun su definicion histolégica, una intervencién
simple, exenta de peligros, con una cuota baja de complicaciones precoces, una
intervencién con cicatrizaciébn rapida, que conserva integra la capacidad
reproductiva de la mujer. La complicacibn mas comun es la hemorragia que se
produce durante la intervencidn, en el curso posoperatorio inmediato o en el
octavo dia del posoperatorio (1, 13, 15, 16).

Los datos en la literatura sobre la fertilidad consecutiva a la conizacion y sobre la
entidad de complicaciones tardias, son amplios. Se ha comunicado la
frecuencia de infertilidad en una tasa variable segun la técnica utilizada,
profundidad del cono extirpado, reconstruccibn o no del canal cervical. La
alteracion de la continuidad funcional del canal cervical y la irregularidades
cervicoistmicas, ligadas a la reconstrucciéon cervical, a la fibrosis cicatrizal,
lesiones de las estructuras vasculonerviosas, comportan problemas de
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esterilidad, aborto habitual por incontinencia cervical, parto prematuro y parto
distécico, aunque en general son raras (1, 13).

ELECTROCOAGULACION

Se utiliza desde mediados de la década de 1950 para el tratamiento de la
NIC. No se hizo muy popular debido a numerosos factores como dolor pelviano
por contraccidén del Utero, dolor vaginal debido al calor, las pérdidas vaginales
después de la intervencién, la elevada frecuencia de complicaciones tardias
como las estenosis cervicales y, sobre todo, el alto porcentaje de recidivas o de
persistencia de la enfermedad.

El porcentaje de recidivas después del tratamiento con electrocoagulacion
simple era alta, por cuanto la escasa profundidad de destruccion (2mm a la que
podia llegarse sin anestesia; era insuficiente para destruir el epitelio de las
criptas glandulares (13).

La DIATERMIA RADICAL O DIATERMOCIAGULACION PROFUNDA),
introducida por Chanen consiste en destruccidén mediante el uso combinado de
un electrodo esférico y un electrodo de aguja introducido 1-1.5 cm en el estroma
cervical, efectuada con anestesia general.

El area tratada es el sitio de una amplia necrosis y la caida de la escara provoca
sangrado. La destruccion masiva del tejido tratado determina un elevado
porcentaje de secuelas posoperatorias, como pérdidas sanguineas vaginales
durante 2 a 3 semanas, y también la posibilidad de infeccion. El
desprendimiento de la escara se produce después de 3 semanas (13).

Las posibles consecuencias tardias son fibrosis cicatrizales, estenosis del canal
cervical e infertilidad. Chanen y Rome comunican el 97% de éxito después de
un solo tratamiento en 1734 pacientes con NIC. El excelente resultado
terapéutico esta contrabalanceado por la necesidad de anestesia general y, por
lo tanto, de hospitalizacién, y también por las secuelas del tratamiento (1, 13, 15,
16).
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CRIOTERAPIA

Método de amplia difusion en la década de 1970, sobre todo en los
EE.UU. La crioterapia de las lesiones cervicales aprovecha el efecto lesivo de la
hipotermia sobre los tejidos humanos alcanzando un descenso de la
temperatura hasta valores de -80/-90 grados centigrados.

El efecto destructivo deriva de la compleja interaccién de diferentes
procesos biolégicos en las adyacencias inmediatas del tejido congelado: el
progresivo descenso de la temperatura comporta un cambio del estado del agua
intracelular, con cristalizacion y rotura de las membranas celulares. Las
proteinas citoplasmaticas son desnaturalizadas y la sustraccibn de agua
conduce a una concentracion toxica de los electrolitos. La estasis vascular
contribuye a la necrosis aséptica del tejido.

Se puede utilizar sin anestesia y durante el procedimiento la paciente
puede advertir una sensacién de calambre abdominal. Desde el primer dia de
tratamiento se produce en el &rea necrosada abundantes pérdidas vaginales no
sanguineas. Eltiempo de curacion, con reepitelizacién completa, se extiende de
6 a 8 semanas (1, 13, 15, 16).

En revisiones de la literatura efectuada por Charles y Savage, la tasa de
exito iba del 27 al 96%, otra revisidbn reporta un porcentaje de fracaso
terapéutico del 8% (1).

Sin embargo, el método crioquirdrgico no permite la destruccién selectiva del
area afectada, comporta una amplia necrosis del tejido tratado con persistencia
de pérdidas vaginales y con prolongacién de los tiempos de curacion (13).

TERMOCOAGULACION

Propuesta por Semm en la década de 1960 para la destruccion de
lesiones benignas, y vuelta a proponer por Duncan para el tratamiento de NIC.

Aprovecha el efecto destructivo del calor sobre el tejido de los humanos.
No hay paso de corriente eléctrica al organismo a diferencia de la
electrocoagulacion; y el aumento de la temperatura en el epitelio se produce por
simple irradiacion térmica. No requiere de anestesia.
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La técnica ofrece escasos efectos colaterales, como sangrado y pérdidas
vaginales, no se ha informado efectos negativos sobre la fertilidad, ni sobre los
embarazos siguientes. Por otro lado, la escasa flexibilidad del método, unido a
un efecto destructivo excesivamente estandarizado, constituye la limitacion
principal.

Duncan ha informado una tasa de éxito del 98% para la NIC Il

Los resultados terapéuticos obtenidos con la crioterapia, termocoagulacién
y la diatermocoagulacién profunda (diatermia radical) pueden superponerse.
Son dos las criticas que se formula a estos métodos: la primera es que actian “a
ciegas” por cuanto con ninguno de ellos es posible graduar la profundidad del
tratamiento, y la segunda es que todos tienen un porcentaje no despreciable de
complicaciones inmediatas y tardias.

VAPORIZACION CON LASER DE CO-

El laser con CO, puede ser usado para: vaporizacion y reseccion. Con
cualquiera de estos procedimientos se puede extirpar volumenes iguales de
tejido, aunque el método escisional permite obtener la muestra quirargica para el
examen histolégico, mientras que cuando es suficiente la biopsia preoperatoria
se puede extirpar la lesiéon con el método destructivo.

En la determinacién de los efectos quirtrgicos también contribuyen, aparte
de los factores tisulares y fisicos, el angulo de incidencia del rayo sobre la
superficie del tejido y el tiempo de exposicion de este a la accién del laser.

Como consecuencia del impacto del laser el tejido experimenta un rapido
calentamiento con ebullicion instantanea de los liquidos intracelulares y
extracelulares. El resultado final es la formacién de un crater de dimensiones
inferiores a un milimetro, por la subita vaporizacion de residuos celulares
deshidratados. Cuando el rayo laser esta en movimiento, el crater se convierte
en un surco de incision. El crater o el surco de incision presenta el mayor
efecto térmico en sus bordes laterales: el epitelio aparece carbonizado, mientras
que en el estrato subyacente se observan fendmenos de picnosis nuclear y
coartacion citoplasmatica (1, 13).

Cuando es necesario obtener la muestra quirargica de toda la lesidén para
el examen histoldgico, esta indicada la utilizacion del método escisional. Con
este método el rayo laser se emplea a manera de bisturi.
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Las heridas de la cirugia laser (escisional o destructiva) curan por
segunda intensién, y la reconstruccion del plano epitelial y conectivo se produce
en tiempo relativamente corto, con muy poca tendencia a la retraccién cicatrizal.
La regeneracion epitelial se produce a partir de los bordes y del fondo de la
herida y, por lo tanto, si en estos sitios han quedado residuos de la enfermedad,
la reepitelizacion tendra lugar, como en cualquier otro método quirurgico, con la
contribucion del tejido patoldgico.

Las ventajas de la cirugia laser de CO.en el tracto genital inferior son:
+ Precision de la exceresis;

+ Posibilidad de intervenciones en areas anatomicas restringidas o de dificil
acceso con la instrumentacion clésica;

+ Posibilidad de intervenciones en tejidos infectados, dada la propiedad
esterilizante del laser;

+ Sigilacion de los vasos linfaticos y sanguineos de pequeno calibre en
tiempo real (reduccién del riesgo de diseminacion intraoperatoria);

+ Escasa pérdida sanguinea;
+ Buenos resultados estéticos;
+ Tratamiento ambulatorio.

Las NIC de alto grado (LIEAG/ NIC II-lll) pueden ser sometidas a tratamiento
destructivo o escisional mediante laser, segun distribucion topografica. El
método destructivo esta indicado para lesiones enteramente exocervicales (con
la unién escamocilindrica completamente visible en colposcopia) asi como para
infecciones por el VPH. Para las NIC exocervicales exclusivamente, se procede
a la vaporizacién del tejido destruyendo la zona interesada en una profundidad
media de 6mm, para abarcar la base de las criptas glandulares (1, 13).

La CONIZACION CERVICAL con laser de CO, y microscopio quirirgico se
considera en la actualidad una intervencion segura, y sustituido casi por
completo a la clasica conizacion mediante bisturi en frio. La profundidad y
anchura del como esta determinada por la topografia de la lesién, morfologia del
cérvix y edad de la paciente.

Esta intervencion conserva por lo comun la integridad anotomica y funcional del
cérvix y constituye una amplia medida terapéutica definitiva. Se utiliza
anestesia local por infiltracion en los cuatro puntos cardinales del exocérvix. No
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es necesaria la ligadura de los ramos descendentes de los vasos cervicales, ni
de la reconstruccion plastica después de la intervencién. EIl tiempo de la
operacion de halla comprendido dentro de los 15 minutos (1, 13, 15, 16).

Los resultados registrados sobre la vaporizacién con laser de la NIC son
para fracaso de tratamiento (persistencia o recidiva) del 6% en el NIC Il y del
11% en el NIC lll. Supone escaso riesgo de fibrosis o retraccién cicatrizal (1,
13).

DIATERMIA QUIRURGICA

Asa diatérmica o LEPP (“Loop Electrosurgical Escision Procederse”). Fue
introducida en Francia en los primeros afos de la década de 1940 por Palmer,
para la escision de pdlipos cervicales. Después fue ampliamente utilizada por
Coupez y por Cartier para tomar muestras de transformacién atipica, en lugar de
la biopsia. Por lo tanto, la indicacion inicial del asa diatérmica era la de un
método diagnéstico. Hacia fines de la década de 1980 Boulanger y col. y
Prendiville y Cullimore utilizaron el método terapéutico de la NIC. El asa
diatérmica, por lo tanto, se transformo de un método de diagnédstico en un
método terapéutico.

Es un instrumento ablativo constituido por un electrodo activo, de diferente
perfil, con filamento metalico cuyo espesor no debe ser superior a 2/10 de
milimetro, que se utiliza para la funcién de corte coagulante con emisién de una
corriente alterna de alta frecuencia, regulada en la medida apropiada.

La diferencia entre la antigua asa diatérmica y el nuevo LEEP consiste en el
hecho de que los generadores determinan un flujo de ondas de radio de alta
frecuencia. El electrodo activo se calienta pero no conduce corriente y la
extirpacion del tejido se realiza por corte y coagulacion, de manera analoga al
laser, en el punto en el cual se pone en contacto el electrodo sin ocasionar gran
dafno térmico en los bordes del tejido y sin obstaculizar la interpretacién del
preparado histolédgico (1, 13, 15, 16).

El porcentaje de complicaciones (hemorragias perioperatorias vy
posoperatorias, infecciones, estenosis cervicales) esta comprendido entre el 6 y
el 12% (1, 13). En el periodo posoperatorio son frecuentes las pérdidas
vaginales no hematicas. Estenosis cervical (alrededor de 1% asociada a un a
extirpacion amplia de mas de 2 cm y al déficit estrogenico) y posibles abortos
espontaneos tardios después de extirpar una cantidad excesiva de tejido. La
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restitutio ad integrum es excelente y la curacion se completa en el termino de 30
a 60 dias (1, 13).

La principal ventaja del LEEP es poder efectuar el diagnostico vy
tratamiento en una Unica sesién (“see and treat”). La segunda ventaja es que el
instrumental para el LEEP es poco costoso en relacién con el costo del aparato
laser.

Todos estos métodos de tratamiento han puesto en evidencia la
posibilidad de obtener resultados comparables a la cirugia ablativa con la
ventaja especifica de la conservacion anatomica y funcional del 6rgano en forma
casi integral.

Segun los modernos conceptos de radicalidad, en oncologia se define
como Tratamiento ideal a la modalidad terapéutica que permite la extirpacién
selectiva del area de tejido neoplasico con el maximo respeto de tejido sano
circundante, teniendo en cuenta las modalidades de difusion y extension
microscopica de la enfermedad.

El conocimiento de la historia natural y la definicion exacta de la Lesion
Preinvasora, en cuanto a la lesion en superficie y en profundidad, representa la
premisa indispensable para la seleccién de la paciente candidata al tratamiento
conservador.

SELECCION DEL TRATAMIENTO

El tratamiento ideal de la Neoplasia intraepitelial del cérvix (NIC) es el que
satisface las siguientes condiciones (13):

» Escision radical de la lesion;
Facil ejecucién del tratamiento;
Preservacion de la sexualidad;
Preservacion de la fertilidad;

Baja tasa de mortalidad;

YV V V VY V¥V

Bajo costo.
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Los lineamientos actuales en el tratamiento de la Neoplasia Intraepitelial del
Cérvix son (3, 29, 33):

La mayoria de los expertos evoca observacion sin tratamiento cuando la
colposcopia es satisfactoria debido a que la mayoria de los NIC | regresa
espontaneamente y debido a que la mayoria de los casos de cancer invasor
ocurren en mujeres que pierden su seguimiento.

Su seguimiento es repetir la citologia a los 6 y 12 meses o recaptura de DNA
para VPH de alto riesgo a los 12 meses; es el manejo de eleccion para las
mujeres con NIC y colposcopia satisfactoria.

NIC 1111l

Aproximadamente 43% de NIC Il y 32% de NIC [, revertira
espontdneamente; 35% de NIC Il y 56% de NIC Il persistird; y 22% de NIC Il y
14% de NIC Il progresara a carcinoma in Situ 0 cancer invasor. Por lo tanto,
excepto de circunstancias especiales, las mujeres con biopsia confirmatoria de
NIC II-1ll deben de ser tratadas.

Basados en estudios sobre la historia natural, las recomendaciones para
mujeres con NIC Il y Il son combinadas.

El tratamiento efectivo de la biopsia confirmatoria de la NIC II-1ll requiere de
remocion completa de la zona de transformacion aunque solo sea la remocién
de la lesion. Cuando la colposcopia es satisfactoria, cualquier modalidad
ablativa o escisional tratara efectivamente la neoplasia intraepitelial del cérvix.
Sin embardo, debido a que la modalidad escisional permite la identificacién
patolégica de un cancer microinvasor no anticipado o cancer invasor oculto, los
procedimientos escisionales son realizados. El bisturi en frio y conizacién con
LEEP diagnostican y tratan efectivamente a estas pacientes.

Los margenes de las muestras de conizacién con bisturi frio estan menos
frecuentemente involucradas y es mas facil de interpretar que los margenes del
cono con LEEP, aunque la tasa de complicaciones en mayor. Cuando la
colposcopia es satisfactoria, cualquier modalidad ablativa o escisional tratara
efectivamente a la NIC. Sin embargo, debido a que la modalidad escisional
permite la identificacion patoldégica de un céncer microinvasor no anticipado o
cancer invasor, algunos médicos prefieren estos métodos para tratar la biopsia
confirmatoria de NIC Il y IlI.
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Los margenes o curetaje endocervical positivos realizados al momento del
diagnéstico escisional es predictivo de recurrencia o persistencia de NIC, lo que
ocurre en mas del 7% de mujeres con margenes endocervicales negativos y
30% en margenes endocervicales positivos.

SEGUIMIENTO POSTRATAMIENTO EN PACIENTES CON NIC II-11.

Mas de 90% de recurrencia y persistencia de NIC lI-1ll es identificado en la
citologia de control a intervalos de 4 a 6 meses por 2 afos y posteriormente
anualmente.

Los protocolos de seguimiento aceptables incluyen citologia o combinacion
de citologia y colposcopia a intervalos de 4 a 6 meses hasta que se han

realizado 3 evaluaciones negativas. Se recomienda posteriormente,
seguimiento citolégico anual. La vigilancia con deteccion de DNA para el VPH
realizada a los 6 meses después del tratamiento es aceptada. Una

paciente con prueba positiva para VPH del alto riesgo debe ser referida para
seguimiento colposcépico. Si la prueba para VPH es negativa, el andlisis
colposcépico anual es lo recomendado.

Repetir el cono o realizar histerectomia basado sobre una Unica prueba de
VPH positiva que no es corroborada por otros hallazgos es inaceptable.

Si la NIC se identifica en los margenes de un procedimiento escisional o en el
pos del curetaje endocervical, se prefiere una segunda muestra endocervical
previa al protocolo de seguimiento.

Cuando de identifica NIC IlI-lll en los margenes endocervicales o en la
muestra endocervical obtenida después del procedimiento escisional
diagnostico, se acepta repetir un procedimiento escisional.
La histerectomia es aceptada cuando el procedimiento escisional diagnostico no
es posible o para mujeres con recurrencia o persistencia de NIC II-llI.

DECISION DE TRATAMIENTO O MANEJO EXPECTANTE.

Para la mayoria de las mujeres con NIC II-Ill o cancer in Situ, la Unica opcion
es la eleccién de un procedimiento, solo en mujeres embarazadas que tienen
documentado lesiones de alto grado deberian seguir un manejo expectante.
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La unica excepcion para este enunciado es el potencial por seguimiento en
adolescentes con NIC Il, muchos resolveran espontdneamente, sin embargo una
tasa alta de regresion de LIEBG proporcionara a la paciente la oportunidad de
seguimiento expectante sin tratamiento inicial.

Si se elige el tratamiento observacional, es importante asegurar que la
paciente continuara en el area, o sino que el acceso al centro de salud este
disponible.

La persistencia y recurrencia de la enfermedad reporto ser ligeramente mas
comun para mujeres tratadas con crioterapia (24%) comparado con el laser
(17%) y LEEP (16%).

OBJETIVO GENERAL

Valorar la eficacia del tratamiento conservador como Unico método
terapéutico en la Neoplasia Intraepitelial del Cérvix.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Valorar la morbimortalidad del tratamiento conservador en la Neoplasia
intraepitelial del cérvix.

- Analizar la epidemiologia en relacion con los factores de riesgo de la
poblacion que acude al servicio de displasias.

- Comparar los porcentajes de curacién, recurrencia, persistencia y
necesidad de un segundo tratamiento conservador o radical.

HIPOTESIS

El diagnéstico precoz y un tratamiento oportuno de la Neoplasia
Intraepitelial del Cérvix (NIC) constituyen la piedra angular en la prevencién del
cancer cervicouterino, siendo el tratamiento conservador eficaz en esta etapa de
la enfermedad.
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JUSTIFICACION

En la actualidad los cientificos de todo el mundo interesados en el estudio
de las lesiones precursoras del CaCU, aceptan que su diagnéstico unido a un
tratamiento cada vez mas conservador, es uno de los avances de mayor
importancia que permitira mantener la salud, capacidad psiquica, reproductiva,
laboral y sexual de la mujer de estos tiempos.

El tratamiento conservador para los distintos tipos de neoplasias del
cérvix con diversos tipos de tratamiento (crioterapia, vaporizacién con laser,
electrocauterizacion, electrocoagulacion diatérmica, coagulacion en frio) intenta
lograr una mejor calidad de vida y evitar las complicaciones y secuelas de otras
conductas més radicales.

En nuestra institucién no existe ningun estudio en el cual se realice un
seguimiento de la evolucion y resultado del tratamiento conservador en
pacientes con Neoplasia Intraepitelial del Cérvix; por lo que es importante
conocer su indice de curacién asi como morbilidad de las pacientes sometidas a
este tipo de tratamientos.
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MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron a las pacientes que acudieron al Centro Estatal de Atencidn
Oncolégica (CEAQ)/ Clinica de Displasias con una citologia positiva para NIC y
que fueron sometidas a uno de los tratamientos conservadores a partir del ano
2004-2006 y que cumplieron con su seguimiento cito/colposcopico establecido.

La muestra quedo conformada por las pacientes que acudieron al CEAQO/
Clinica de displasias las cuales recibieron un tratamiento conservador por un
diagnéstico de NIC y cuyos expedientes estuvieran completos, es decir,
diagnostico citolégico, colposcépico y/o histolégico descripcién del método
terapéutico empleado con reporte de la existencia o no de complicaciones asi
como del reporte histopatolégico de la pieza quirirgica en caso de existir y que
cumplieron con sus controles posterior al tratamiento durante el periodo
comprendido del afio 2004-2006.

El disefio del estudio corresponde a un estudio retrospectivo, longitudinal,
observacional y descriptivo.

CRITERIOS DE INCLUSION
v" Pacientes que acudieron con una citologia anormal (positiva para NIC);
v" Corroboracion de NIC por colposcopia y/o histologia.

v' Pacientes a quienes se les haya sometido a un tratamiento conservador.

CRITERIOS DE NO INCLUSION

© Pacientes con citologia anormal que tengan colposcopia normal o se haya
descartado la presencia de NIC por medio de Biopsia.

© Pacientes en la cuales se corrobore el diagnéstico de cancer
cervicouterino invasor.

© Pacientes a las que se les realizo un tratamiento radical como tratamiento
inicial.
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CRITERIOS DE ELIMINACION

» Pacientes que no acudieron a las evaluaciones pos tratamiento con
citologia y/o colposcopia.

» Pacientes que durante su estudio se les haya diagnosticado céncer
cervicouterino invasor por no ser candidatas a tratamiento conservador.

PROCEDIMIENTO

Se tomaron para el estudio los expedientes de las pacientes que acudieron al
Centro Estatal de Atencién Oncolégica (CEAQO) de la clinica de displasias con
diagnédstico de Neoplasia intraepitelial del cérvix/ CaCU in Situ y que recibieron
uno de los tratamientos conservadores utilizados en esta institucion y cumplieron
con su seguimiento segun lo estipulado en la NOM.

Las pacientes son tratadas de acuerdo a la MODIFICACION a la Norma
Oficial Mexicana NOM-014-SSA-1994, Para la prevencién, deteccion,
diagnéstico, tratamiento, control y vigilancia epidemiolégica del Cancer
Cervicouterino.

Las pacientes referidas a una clinica de colposcopia o bien, a un Centro o
Servicio Oncoldgico, ademas de su hoja de referencia, deberan contar con notas
medicas en el expediente de la unidad de primer nivel o en la clinica de
colposcopia segun corresponda, que permitan conocer sus condiciones y su
evolucién, incluyendo tratamientos. En caso de contrarreferencia, esta debe
acompanarse de su respectiva nota médica.

Las pacientes a quienes se les realiz6 citologia cervical, cuyo resultado es
LIEBG (infeccion por VPH, displasia leve o NIC 1), LIEAG (displasia moderada o
grave o NIC Il y Ill) o cancer deben enviarse a una clinica de colposcopia, para
realizar estudio colposcépico.

Si el resultado de la citologia es LIEBG, la colposcopia es satisfactoria y sin
evidencia de LIEBG, se realizara control citolégico en un afo (Apéndice
Normativo A). Si la citologia es de LIEBG, la colposcopia es satisfactoria y
existe evidencia de lesion, se debe tomar una biopsia dirigida.

Si la biopsia dirigida es negativa se realizara una nueva colposcopia para
verificar el diagndstico y en caso necesario, tomar una nueva biopsia y revalorar.
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Si la biopsia dirigida es reportada como LIEBG se podra dar tratamiento
conservador, criocirugia, electrocirugia o laser terapia (solo si cumple con las
condiciones referidas en el apéndice 1) o se podra mantener a la paciente en
vigilancia en la clinica de colposcopia, con colposcopia y estudio citolégico cada
seis meses, durante 24 meses.

Si la biopsia dirigida es reportada como LIEAG (lesién intraepitelial escamosa
de alto grado) se realizara tratamiento conservador (electrocirugia y laser
terapia). En las mujeres posmenopausicas dependiendo de las condiciones
anatémicas del cérvix se realizara tratamiento conservador en la clinica de
colposcopia o tratamiento quirdrgico (histerectomia extrafacial) en el servicio que
corresponda.

Si la biopsia reporta cancer microinvasor o invasor, la paciente se
transferirda a un Servicio o Centro Oncolégico para su tratamiento
correspondiente.

Si la citologia reporta LIEBG y la colposcopia es no satisfactoria, se
tomara cepillado endocervical (Apéndice normativo A).

En caso de colposcopia no satisfactoria, negativa a LIEBG y con cepillado
endocervical negativo, se continuara su control en la clinica de colposcopia en
seis meses con colposcopia y citologia.

Si el cepillado endocervical reporta LIEBG se tratara a la paciente como LIEAG,
con métodos conservadores escisionales.

Si el cepillado endocervical es reportado como LIEAG, se tratara en la clinica
de colposcopia. Si el cepillado reporta cancer microinvasor o invasor, se referira
a un servicio o centro oncolégico (Apéndice normativo A).

Las pacientes con resultados citologicos de LIEAG se transferiran a una clinica
de colposcopia para su examen colposcopico (Apéndice normativo B).

Si la citologia reporta LIEAG, la colposcopia es satisfactoria y sin evidencia
de lesion, se realizara revaloracién del caso, tomando una nueva citologia a los
tres meses. Si todos los resultados son negativos la paciente continuara su
control en la clinica de colposcopia con citologia y colposcopia semestrales
durante dos anos; de persistir en las mismas condiciones, se valorara el envié a
su unidad medica de primer nivel para que continie su control con citologia
anual (Apéndice normativo B).

Si la citologia reporta LIEAG y la colposcopia es satisfactoria con evidencia
de lesidn, se realizard biopsia dirigida.



Tratamiento Conservador de la Neoplasia Intraepitelial del Cérvix

Si la biopsia es negativa y ante lesidon evidente, se solicitara revisién del
diagnéstico histopatolégico y se realizara nueva colposcopia y cepillado
endocervical para verificar el diagnoéstico colposcépico y en caso necesario,
tomar nueva biopsia dirigida.

En caso de que la biopsia y el cepillado endocervical resultaran
nuevamente negativos, se continuara su control con citologia y colposcopia
anual.

Si la biopsia dirigida es reportada como LIEBG, se dard tratamiento
conservador o se podra mantener a la paciente en vigilancia en la clinica de
colposcopia cada seis meses por 24 meses; con colposcopia y estudio citoldgico
y revalorar el caso.

En caso de biopsia positiva a LIEAG, debe realizar tratamiento conservador
(electrocirugia o laser terapia) de acuerdo a la disponibilidad de cada institucién
y, a juicio del colposcopista.

Si la biopsia es reportada como cancer microinvasor o invasor, referir a un
centro de servicio o centro oncolégico.

Si la citologia es LIEAG y la colposcopia no es satisfactoria, tomar cepillado
endocervical.

Si el cepillado endocervical es negativo, con el resultado revalorar el caso lo
mas pronto posible.

Si el cepillado endocervical sefala LIEBG, se tratara a la paciente como
LIEAG, se tratara la paciente como LIEAG, con meétodos conservadores
escisionales y revalorar con resultado histopatologico.

Si el cepillado endocervical sefiala LIEAG, se realizara conizacién (cilindro o
cono diagnéstico) y revalorar. De acuerdo a la revaloracion, se decidira si la
paciente permanece en control en la clinica de colposcopia o si es necesario
referirla.

Si la citologia no es satisfactoria y el cepillado reporta cancer invasor, se
referird a un Servicio o Centro Oncolégico. Las pacientes con citologia de
cancer cervicouterino invasor pasaran a la clinica de colposcopia para su
estudio (Apéndice normativo C).

Si la colposcopia muestra tumor microscopico, se realizara biopsia dirigida
y una cuidadosa evaluacién de la extensién de la neoplasia. Si la biopsia



Tratamiento Conservador de la Neoplasia Intraepitelial del Cérvix

confirma el diagnostico de cancer invasor, la paciente sera referida a un
Servicio o Centro Oncoldgico.

Si la citologia es de cancer invasor, la colposcopia es satisfactoria y se
encuentra otro tipo de lesidén, se tomara biopsia dirigida.  Si el resultado de la
biopsia es cancer invasor o cancer microinvasor, la paciente sera referida a un
Servicio o Centro oncolégico.

Si el resultado de la biopsia es LIEBG, se realizara manejo como si fuera
LIEAG, con tratamiento conservador.  Si el resultado de la biopsia es LIEAG,
deberd tratarse en la clinica de colposcopia.

Si la colposcopia no es satisfactoria, tomar cepillado o legrado
endocervical. Si resulta positivo (LIEBG, LIEAG o cancer invasor), se referira la
paciente a una unidad que cuente con quiréfano para la realizacién de un cono
con bisturi.

Si el cepillo endocervical y la biopsia son negativos, se revalorara el caso
lo mas pronto posible. De acuerdo a la revaloracion, se decidira si la paciente
permanece en control en la clinica de colposcopia o si es necesario referirla.

Las pacientes embarazadas que presentan citologia con LIEBG, LIEAG y
cancer invasor pasaran a la clinica de colposcopia para su estudio (Apéndice
Normativo D).

Si no existe lesion, la paciente se revalorara a las 12 semanas del
nacimiento del producto. Pacientes con citologia de céncer invasor seran
enviadas a un servicio o centro oncoldgico.

Cuando se tenga la confirmacion histopatoldgica de LIEBG y LIEAG, las
pacientes embarazadas permaneceran en vigilancia con citologia y colposcopia
cada doce semanas y se programara su revaloracién a las doce semanas de
ocurrido el nacimiento del producto.

En el CEAQ/ Clinica de displasias se utiliza la crioterapia, cauterizacion y
LEEP, asi mismo la seleccion de las pacientes en cada grupo de tratamiento se
realizo a criterio de cada uno de los médicos de clinica de displasias de acuerdo
al grado de lesién, extensién y accesibilidad del cérvix para ser sometido a un
tratamiento conservador.
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Se recabo la informacion de factores de riesgo para desarrollar NIC,
resultado histopatoldgico, diagnéstico histolégico, colposcépico e histopatoldgico
y tipo de tratamiento utilizado.

Se registro la incidencia de complicaciones, presencia de persistencia,
recurrencia o curacién de la lesidn premaligna existente.

Se registro la necesidad de 2° tiempo de tratamiento conservador; y en
cuantas de las pacientes con tratamiento conservador requirieron de un
procedimiento radical con Histerectomia para identificar las posibles causas o
factores predisponentes.

VARIABLES DEL ESTUDIO
Edad

IVSA

e Numero de parejas sexuales

e Numero de embarazos

o Partos, cesareas, abortos

e Método anticonceptivo utilizado

e Tabaquismo

e Método de tratamiento conservador

¢ Reporte de los bordes.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se elaboro con estadistica descriptiva, con media y
desviacién estandar y porcentajes; prueba de X? para variables categéricas y
prueba de T de student, para variables continuas.
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RESULTADOS

Se revisaron un total de 2000 expedientes comprendidos del afio 2004-
2006 de los cuales, solo se incluyeron para este estudio 381 pacientes.

La principal causa de no inclusién en el estudio fue, que aunque las pacientes
eran referidas por contar con una citologia positiva para NIC, colposcopicamente
ni histolégicamente pudo corroborarse el diagnostico. De éstas pacientes se
observé que hasta un 60% correspondieron a pacientes posmenopausicas en
las cuales colposcopicamente solo se observo atrofia y que al mejorar las
condiciones locales del epitelio la citologia de control no reportdé NIC; 20%
correspondieron al diagnéstico colposcépico de ectropidn y el 30% restante por
pacientes que no acudieron a la realizacién del tratamiento, no cumplieron con el
seguimiento y aquellas en los cuales el expediente se encontraba incompleto.

Las caracteristicas demograficas del grupo de estudio se muestran en la
siguiente tabla:

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

VARIABLE MINIMO MAXIMO PROMEDIO Y
DESV. EST.
EDAD 17 76 36.3+11.2
IVSA 12 42 18.2 +3.3
No. de PS 1 6 1.4 +.83
GESTAS 0 17 4.7 +£3.2
PARAS 0 15 4.0+3.0
CESAREAS 0 3 .28 + .63
ABORTOS 0 8 45+ .90
INDICE TAB. 0 122 2.65+12

MENOPAUSIA 35 58 46.8 +4.3
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De las 381 pacientes sometidas a un tratamiento conservador, a 285
(74.8%) se les realiz6 cono con LEEP, 89 pacientes (23.4%) crioterapia y solo 7
pacientes (1.8%) se incluyeron en observacién (seguimiento cito/colposcépico) y
estas 7 tenian todas el diagnostico de NIC |.

El tratamiento conservador demostré ser efectivo a un seguimiento de 18
meses en promedio, ya que de las 381 pacientes, solo 24 pacientes (6.2%)
requirieron de histerectomia; de las 24 pacientes con histerectomiaa 4 (7.4%)
no fue posible realizar un 2° cono por las condiciones cervicales (cérvix
cupulizado) y en una paciente (1.8%) se encontré un cancer invasor oculto por lo
que se derivé para un tratamiento radical.

De las 357 pacientes (93.7%) con tratamiento conservador solo 30 de estas
requirieron de al menos un segundo tratamiento conservador; 22 (72.6%) se les
realizo un 2° cono, 7 pacientes (23%) con cauterizacion de la lesién y una
paciente (3.3%) con aplicacién local de 5 FU .

Las causas del 2° tratamiento, ya fuera conservador o radical incluyeron,
persistencia de la lesiébn en 68.5% (37/52 pacientes) en la mayoria por LIEAG
(NIC 1I-1ll); en 22.2% (12/52 pacientes) por recurrencia de la lesion; sospechadas
y corroboradas por citologia, colposcopia y/o cepillado endocervical (CEC).

Las veinticuatro pacientes sometidas a histerectomia, fueron por persistencia
de LIEAG (19/24), imposibilidad para realizar un 2% cono y en solo una paciente
se diagnédstico un carcinoma invasor oculto.

Las pacientes sometidas a histerectomia por otras patologias o condiciones
(tumores uterinos, masas anexiales o prolapsos) fueron excluidas.

La morbilidad observada en este estudio fue de 12% (49/381 pacientes),
donde las principales complicaciones fueron la presencia de dolor pélvico en 18
pacientes (38%), hemorragia en 16 pacientes (34%), 6 pacientes presentaron
dolor pélvico y rubicundez facial; el resto correspondi6 estenosis del cérvix
(5/49), rubicundez facial (1/49) y una paciente presenté lipotimia durante el
procedimiento.

El reporte de los bordes de las piezas quirdrgicas (cono cervical) obtenido
por LEEP, correspondié a 50/280 conos con bordes positivos (13.1%) y con
bordes negativos en 230/280 conos (60.4%) y en 5 conos no se definieron los
bordes en el resultado histopatoldgico.
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Cabe mencionar que de las 52 pacientes que requirieron de un 2°
tratamiento, solo 22 tenian reporte de bordes positivos, de las 32 restantes
incluian pacientes con bordes negativos y algunas otras no tenian bordes ya que
al ser sometidas a un tratamiento destructivo u ablativo como la crioterapia no se
obtiene pieza quirtrgica para corroborar el diagnéstico y descartar la existencia
de bordes positivos.

En las pacientes que requirieron de histerectomia, el 75% (16/24 conos) se
reportaron conos con bordes positivos, mientras que el los restantes 25% (8/24
conos) tenian los bordes negativos; no habiendo diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos de pacientes con una p de .1 (no significativa).

Se observo la presencia del virus del papiloma humano (VPH) en solo 218
pacientes (57.2%) corroborado por los métodos generales (citologia e
histologia), mientras que en las 163 pacientes restantes no se reportaba la
presencia del virus lo que nos orienta sobre la influencia multifactorial para el
desarrollo de la NIC.

De todas nuestras pacientes estudiadas, a sélo 10 (3.8%) se les realizo
determinacién de DNA viral de VPH mediante captura de hibridos; de los cuales,
1 resulto negativa, 6 positivos a DNA viral de bajo riesgo y solo en 3 pacientes
positivo a virus de alto riesgo.

En las 52 pacientes sometidas a un segundo tratamiento, el seguimiento
posterior reporto una curacion del 100% demostrada citologicamente vy
colposcopicamente. De estas pacientes, el reporte histopatolégico de la pieza
quirargica en 16 casos reporto NIC Il (CaCU in Situ), 4 con NIC II, 20 con LIEBG
(10 pacientes solo con IVPH y el resto de NIC I) mientras que las 2 pacientes
restantes el diagndstico histopatoldgico final fue de endocervicitis.

La falla en el tratamiento debida a recurrencia de lesién se observé en 12
pacientes, las cuales fueron diagnosticadas dentro de los 12 meses
consecutivos al tratamiento, estas corresponden a un 3.1% del total de pacientes
sometidas a tratamiento conservador, mientras que la persistencia se presento
en un 9.7% (37/381 pacientes) del total de los tratamientos.

Los factores de riesgo presentes en nuestro estudio como edad, IVSA,
multiparidad, numero de parejas sexuales asi como el indice tabaquico no
mostraron correlacion estadistica en las pacientes que requirieron de un
tratamiento radical de aquellas a las que solo se sometieron a un tratamiento
conservador, esto puede deberse al pequefio numero de pacientes que
requirieron de histerectomia.
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El uso de anticonceptivos orales estuvo presente en solo 46 de las 381
pacientes y solo en 36 del total recibian hormonales orales por causas no
anticonceptivas, en las cuales el uso nunca excedi6 a los 5 afos de uso.

Por otro lado, se encontrd una correlacion significativa entre algunas de
las variables evaluadas como se muestra en las siguientes figuras.

CORRELACION CITOCOLPOSCOPICA
6
5
c 4
BY:
S,
1l &=
0] T
0] 1 2 3 4 5
Colposcopia p 0.002

Figura 2. Correlacion entre el Diagnéstico citoldgico y el Diagnéstico colposcépico el cual es
estadisticamente significativo con valor de p= 0.002.

CORRELACION COLPO/HISTOLOGICA

Colposcopia
(¥

Histologico p<0.05

Figura 3. Correlacion entre el Diagnético colposcépico y el Diagnostico Histologico el cual es
etadisticamente significativo con p< 0.05.
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CORRELACION DX PRETX/DX HPT CONO

Dx PreTratamiento
W

1 s 2
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0] 1 2 3 4 5 6
Dx Histopatologico del cono P <0.05

Figura 4. Correlacion entre el Diagnostico pretratamiento y el Diagnéstico histopatolégico
del cono estadisticamente significativo con p< 0.05.

Otra de las correlaciones estadisticamente significativas fue la presencia
de bordes positivos con la necesidad de un tratamiento complementario con una
p de 0.006.
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DISCUSION

A pesar de la disponibilidad del estudio colposcépico, citolégico e
histoldégico, el cancer cervical permanece como causa importante de
morbimortalidad en nuestro pais.

La disminucion supuesta en los paises industrializados es atribuible
predominantemente a una mejor disponibilidad en la Prueba de Papanicolaou.
En los Estados Unidos son aproximadamente 65,000 casos de carcinoma
cervical in Situ'y 16,000 nuevos casos diagnosticados de cancer cervical invasor
por ano. En México es la neoplasia maligna mas comun por topografia general y
por topografia en mujeres. Se diagnéstican 15,000 nuevos casos de cancer
cervical invasor al ano, causando 4,500 muertes al afo y por consiguiente 12
muertes al dia.

En los casos estudiados en este trabajo se evidencié que el tratamiento
conservador fue muy efectivo en sus diversas modalidades, ya que sélo el 6.2%
requirieron de un tratamiento radical, como lo reportado en la literatura por Valta
P. y cols. (17), asi como por Valdez Alvarez y De Palo (13, 17, 18). Chavez
Zamudio (22) reporta una eficacia con las técnicas ablativas del 80 al 95% con
bajo costo y las técnicas escisional, con similar eficacia y menos riesgo de
diagnédstico incorrecto ya que se reseca completamente la lesién y puede
evaluarse por histopatologia.

En cuanto a la necesidad de complementar el tratamiento con
histerectomia que observamos en nuestro grupo de estudio de 6.2%, como lo
encontrado en la literatura revisada (13, 17, 22).

Respecto a las complicaciones del procedimiento con LEEP la hemorragia
es la principal complicacion encontrada al igual que lo reportado por Varela P. y
cols., asi como en la literatura nacional (17).

La incidencia reportada de persistencia de lesion en nuestro estudio fue de
9.7%, mientras que la reportada por Varela P., y cols (17) corresponde al 10.9%
del total de pacientes y al igual que en nuetro estudio su manejo (21) se realizd
principalmente a base de un 2° cono o histerectomia. Buxton y cols. (19)
reportan hasta un 18% de persistencia.

La recurrencia observada en nuestro estudio fue de 3.1% los cuales
fueron diagnosticados en los 4 a 12 meses de seguimiento al igual que lo
reportado por Chien-Hsing Lu y cols., (21) mencionando también un manejo a
base de 2° cono o histerectomia.
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La incidencia de margenes quirdrgicos positivos en pacientes a las que se
les realiz6 cono en este estudio fue de (13.1%) mientras que lo reportado por
Chavez Zamudio y cols., (22) es de 25%, 24% reportado por Varela P. y cols
(17); de 16.7% por Chieen-Hsing Lu y cols (21) siendo mayor que lo encontrado
en nuestro estudio. Solo Tamayo y cols. (25), reportan 13.7%; lo que no
equivale a enfermedad residual; como existe un alto indice de regresiéon (70%),
se han sugerido varios mecanismos de regresion de dicha lesidn residual, entre
los que estan: a) eliminacion de la mayor porcion del epitelio anormal que de
alguna manera ayuda al organismo en la destruccion de las células neoplasicas
residuales, b) reaccion inflamatoria secundaria al proceso quirdrgico que
ocasiona desalojo de los fragmentos de displasia residual y, c) alteracién del
balance entre el huesped y la neoplasia (22).

Cuando los margenes de reseccidn después del cono estan libres de
lesion, se considera un tratamiento definitivo con indices de recurrencia
comparables a la histerectomia, pero so6lo logra 98% de curacién por lo que
debe continuarse el seguimiento de todos los casos, independientemente del
tratamiento ya que éxiste un pequeno riesgo de displasia recurrente.

Diferentes estudios han demostrado que la escisibn completa y el
seguimiento adecuado no previenen el carcinoma invasor. Se estima que 14%
de los pacientes con cancer cervical tienen antecedente de uno o mas conos
biopsia para el tratamiento de la NIC, por lo tanto, es indispensable la vigilancia
cuidadosa de las pacientes con base en controles citolégico-colpocépicos, ya
que la peristencia o recurrencia debera tratarse con histerectomia (17, 20, 21,
22).

Dentro de los factores de riesgo podemos observar que la edad mas
frecuente de la NIC en nuestro estudio como en nuestro pais y el resto del
mundo fue entre 20 y 50 afios de edad (23, 24, 25); otros importantes son la
edad de IVSA antes de los 20 afnos, multiparidad asi como incidencia de
tabaquismo (23, 25, 17).

Observamos una alta correlacion de los métodos diagndsticos que en
nuestro estudio fue estadisticamente significativo a excepcién de la correlacién
citolégico/histolégico al igual que lo observado por Varela P. y cols (17); por
Parraguirre Martinez y cols (23) y por Torriente Hernandez y cols (24).

La incidencia de infeccién por VPH con cualquiera de los métodos
diagnosticos fue de 57.2%; como se ha reportando en diversos trabajos previos,
existe asociacién entre la informacion de VPH y el cancer cervicouterino. En
nuestro grupo encontramos un 57.2% de presencia de VPH, obtenida solo por
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métodos convencionales al igual que los encontrados por Varela P. y cols (17) v,
ciffas que eventualmente podrian aumentar si utilizamos métodos
biomoleculares como por ejemplo la captura de hibridos que reporta incidencias
de 85y 95% para las lesiones de bajo y alto grado respesctivamente (17).

El cepillado endocervical resulté muy util para el diagnostico del Cancer in
Situ; fue positivo para lesidn maligna en el 60% de las pacientes a las que se
les realizd, esto reafirma el valor diagnéstico por otros autores nacionales
reportando hasta el 100% de positividad (24%).

Por ultimo, la resolucién de la patologia en el 100% de las pacientes se
obtuvo como consecuencia de un registro y seguimiento adecuado en el tiempo.
Se destaca que en 85.8% de los casos, basto solo una intervencién en el
manejo de la NIC.
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CONCLUSIONES

El tratamiento conservador resultd ser eficaz como Unico tratamiento de la
NIC con los diferentes métodos utilizados.

Se observé que las pacientes incluidas en observacion tuvieron regresién
espontanea demostrada en el seguimiento cito/colposcépico.

Existe una alta correlacion entre los métodos diagndsticos
citocolposcopicos asi como colpohistoldgicos con diferencia significativa no asi
entre la citologia e histologia; por lo que es importante incrementar la
sensibilidad y especificidad de la citologia ya que esta es, hoy por hoy el método
de screening para el CaCU en nuestro pais.
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APENDICE 4.
: DEPENDENCIA: HOSPITAL GENERAL
o - [ “DR. MIGUEL SILVA”
Hichoacin
IDEPARTAMENTO: ENSENANZA E INVESTIGACION
SECRETARIA DE SALUD “CONSUME LO QUE
MICHOACAN MICHOACAN PRODUCE”
BENITO JUAREZ No 223
MORELIA, MICH. NUMERO_DE OFICIO: 5009/514/07
C.P. 58000

ASUNTO: Se informa sobre protocolo.

Morelia, Michoacan, 10 de julio del 2007.

Dra. Elisa Calderén Estrada
Residente de 4to. afic de Ginecologia y Obstetricia
Edificio

Me permito comunicar a usted, que el Comité de Ensefianza, Investigacién,
Capacitacion y Etica de este Hospital, reviso y aprobo el protocolo de Estudio
intitulado:

“Tratamiento conservador de la Neoplasia Intraepitelial del Cerviz”.

Recordamos a usted ajustarse a la normatividad vigente y a los principios éticos
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GLOSARIO

BIOPSIA: Proceso de extraccion de tejidos u otras materias procedentes de un
organismo vivo, para examen microscopico con fines de diagnostico
histopatolégico.

CANCER: Tumor maligno originado por la pérdida de control del crecimiento de
las células, que puede invadir estructuras adyacentes o propagarse a sitios
alejados y tener como resultado la muerte.

CANCER INVASOR: Cualquiera de las etapas de carcinoma invasivo, desde
aquellos diagnosticados soOlo por microscopio, hasta las lesiones de gran
magnitud con invasion al estroma, extension a todo el oOrgano, Organos
adyacentes y propagacion a érganos distantes.

CANCER IN SITU: De acuerdo con la definicion de la OMS, es una lesion en la
gue todo el epitelio o la mayor parte de él muestran un aspecto celular de
carcinoma. No hay invasion del estroma subyacente.

CANCER MICROINVASOR: Invasion del estroma cervical con una medida
maxima de profundidad de 5 mm y una extensién horizontal maxima de 7 mm.

CAPTURA DE HIBRIDOS: Prueba biomolecular, basada en la amplificacion de
la sefal de hibridos en solucién, in vitro, para detectar blancos de DNA o RNA.

CARCINOMA: Cancer que se origina en los tejidos epiteliales.

CENTRO O SERVICIO ONCOLOGICO: Area independiente o adscrita a una
unidad hospitalaria, reservada para el diagnéstico y tratamiento de pacientes con
afecciones debidas a lesiones precursoras o0 cancer.

CEPILLADO ENDOCERVICAL: Obtencion de células del canal endocervical a
través de un cepillo, para su examen microscopico.

CITOLOGIA CERVICAL: Estudio que se realiza mediante la observacion vy
andlisis de una muestra de células del endocérvix y exocérvix a traveés de un
microscopio, para determinar cambios o alteraciones en la anatomia vy fisiologia
de las células. También es conocida como Prueba de Papanicolaou.

COLPOSCOPIA: Procedimiento exploratorio instrumentado estereoscépico, en
el que se emplea un aparato con sistemas Opticos de aumento, a través del cual
se puede observar el tracto genital inferior y ano, visualizandose las condiciones
de su epitelio y al cual se le pueden aplicar distintas sustancias como solucién
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fisiol6gica, acido acético diluido, yodo lugol u otras con fines de orientacion
diagndstica.

COLPOSCOPIA NO SATISFACTORIA: Una colposcopia es no satisfactoria
cuando no se puede visualizar la union escamo-columnar o los limites de la
lesion en el cuello uterino.

CONIZACION: Reseccion de la zona de transformacion del cuello uterino con
una profundidad no menor a 5 mm con fines diagnésticos y/o terapéuticos.
También se denomina cilindro o cono diagndéstico.

CRIOCIRUGIA: Aplicacién de baja temperatura a un tejido hasta alcanzar el
punto de congelacién del agua intracelular produciendo la muerte celular.

DISPLASIA O NIC: Se define por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
como una lesion en la cual parte del espesor del epitelio esta sustituido por
células que muestran grados variables de atipias. Pérdida de la capacidad de
maduracion del epitelio, con alteraciones en la morfologia de sus componentes
celulares.

ELECTROCIRUGIA: Empleo de la corriente eléctrica alterna de alta frecuencia
para escindir la zona de transformacion y la lesién con una profundidad no
menor de 5 mm.

FACTOR DE RIESGO: Condicion particular que incrementa la posibilidad de
desarrollar una patologia.

HISTERECTOMIA: Intervencion quirdrgica para extirpar totalmente el Gtero por
via vaginal o abdominal.

HISTERECTOMIA EXTRAFASCIAL: Extirpacion quirtrgica del Gtero por fuera
de su fascia.

HISTOPATOLOGIA: Estudio macroscépico y microscopico de las alteraciones
en los tejidos y 6rganos extirpados.

LASER (Light Amplification Stimulated Emission of Radiation): Uso de la energia
fotonica para de destruccion o escision de lesiones y/o la zona de
transformacion del cuello uterino con una profundidad no menor a 5 mm.

LEGRADO ENDOCERVICAL (CURETTAGE): Procedimiento diagndéstico
instrumentado mediante el cual se obtiene una muestra representativa del
epitelio endocervical, para determinar grado o extension de la lesién exocervical
o endocervical.
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LESION ESCAMOSA INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO (LIEBG): Incluye los
cambios celulares asociados al efecto citopatico de la infeccion por virus del
papiloma humano (conocida como atipia coilocitica), restringida generalmente a
las capas superficiales. Se incluye en estas lesiones ala displasia leve/ NIC 1.

LESION ESCAMOSA INTRAEPITELIAL DE ALTO GRADO (LIEAG): Cambios
celulares que abarcan dos tercios o mas el espesor del epitelio escamoso.
Corresponden a este tipo de lesiones las identificadas como displasia moderada,
grave y cancer in Situ/ NIC 2-3.

LIPOTIMIA: Pérdida subita del conocimiento.

MORBILIDAD: Numero proporcional de personas que enferman en poblacion y
tiempo determinados.

NEOPLASIA: Proliferaciéon autbnoma de células anormales.

PRUEBAS BIOMOLECULARES (Captura de Hibridos y PCR): Métodos de
diagndstico por laboratorio, para la deteccion del genoma de agentes infecciosos
como el virus del papiloma humano.

RPC (Reaccién de la polimerasa en cadena): Prueba biomolecular en la que el
DNA blanco se amplifica selectivamente por medios enzimaticos, a través de
ciclos repetidos de desnaturalizacion hibridacién del fragmento precursor y
extension de este.

SISTEMA DE CLASIFICACION BETHESDA: Nomenclatura sobre los
lineamientos para el reporte de resultados de citologia cervical.

TAMIZAJE: Prueba de deteccion masiva realizada de manera intencionada con
el objeto de identificar oportunamente individuos con una enfermedad o trastorno
de salud especifico.

TRATAMIENTO CONSERVADOR: Es aquel que permite eliminar o destruir el
tejido lesionado manteniendo el resto del érgano y sus funciones sin cambio. Los
tratamientos conservadores en colposcopia son la electrocirugia, la criocirugia y
la laserterapia.

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (VPH): Microorganismo perteneciente a la
familia de los Papillomaviridae, infecta la piel y las mucosas pudiendo producir
tumores epiteliales benignos o malignos, varian en su tropismo tisular, su
asociacion con distintas lesiones y su potencial oncogénico.
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ZONA DE TRANSFORMACION: Es al area comprendida entre el epitelio
escamoso original y el epitelio columnar del cérvix uterino, dentro de la cual
pueden identificarse diversos grados de maduracion del epitelio metaplasico.

ASC: anormalidades del epitelio plano (deriva de la terminologia internacional,
por sus iniciales en inglés: Atypical Squamous Cell).

ASC-H: anormalidades del epitelio plano, probablemente de alto grado, deriva
de la terminologia internacional, por sus iniciales en inglés: Atypical Squamous
cell, High grade.

CaCuU: Cancer cervicouterino.

CEC: Cepillado endocervical.

CEAOQ: Centro Estatal de Atencién Oncoldgica.
IVSA: Inicio de la vida sexual activa.

LASER: Light Amplification Stimulated Emission of Radiation.
LEC: Legrado endocervical.

LEEP: Loop Electrosurgical Escision Procedure.
LIEBG: Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado.
LIEAG: Lesion escamosa intraepitelial de alto grado.
NIC: Neoplasia intraepitelial cervical.

NIE: Neoplasia intraepitelial.

NOM: Norma Oficial Mexicana.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

RPC: Reaccion de la Polimerasa en Cadena.

VPH: Virus del Papiloma Humano.

5FU: 5 Fluoracilo.
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