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3. RESUMEN

El cancer cervicouterino es la segunda causa de muerte en la mujer mexicana; el
estado de Michoacan se encuentra entre los 10 estados con mayor riesgo de

mortalidad por esta causa.

El objetivo de este estudio, es evaluar la frecuencia de recidiva de lesién premaligna
en pacientes postratamiento con cono con asa diatérmica y sus factores de riesgo en

clinica de colposcopia del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

Se realiz6 un estudio de casos y controles en las pacientes postoperadas de cono con
asa diatérmica por lesion intraepitelial premaligna en el periodo de enero del 2012 a
junio del 2014 en la clinica de colposcopia del Hospital General Dr. Miguel Silva. Se
eligieron los expedientes con la historia clinica completa incluyendo los factores de

riesgo de la paciente para presentar cancer cervicouterino, los resultados



histopatolégicos del cono, y aquellas que continuaron el seguimiento colposcopico
postratamiento. Posteriormente se recolecto la informacion hoja de datos. Se procesé
la informacion para cumplir con los objetivos especificos. Se reportaron las variables
categoricas en porcentaje y las variables continuas como promedio y desviacion

estandar. Se calculd el ODDS RATIO de las variables.

Resultados: se obtuvo una muestra de 251 pacientes, de las cuales 53 (21.1%)
presentaron recidiva de lesion intraepitelial postcono. Encontramos que de los factores
de riesgo estudiados unicamente la persistencia de hibridos oncogénicos se asocia al

riesgo de recidiva de lesion postcono con odds ratio de 17.568, IC 95% (8.336-37.021).

Conclusiones: A pesar de la alta efectividad del cono con asa diatérmica, como
tratamiento quirdrgico conservador para lesion intraepitelial, es necesario el
seguimiento colpocitohistologico de las pacientes a largo plazo ya que a pesar de la
negatividad de los bordes quirurgicos del cono, existe un riesgo no despreciable de

persistencia o recurrencia de lesion.

ABSTRACT:
Cervical cancer is the second leading cause of death in Mexican women; Michoacan is

among the 10 states with the highest risk of mortality from this cause. The aim of this
study is to evaluate the frequency of recurrence after treatment of premalignant lesions
in patients with cone with diathermic loop and its risk factors in colposcopy clinic of the
General Hospital "Dr. Miguel Silva”. A case-control study was conducted in patients
with DTC postoperadas cone handle for intraepithelial lesion premalignant in the period

January 2012 to June 2014 in the colposcopy clinic of the General Hospital Dr. Miguel
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Silva. Records with a complete medical history including risk factors develop cervical
cancer patient, histopathologic results of cone were chosen, and those who continued
follow-up colposcopy after treatment. Subsequently data sheet information was
collected. Information to meet the specific objectives was processed. Percentage
categorical variables and continuous variables as mean and standard deviation were
reported. The odds ratio was calculated variables. Results: A sample of 251 patients,
of whom 53 (21.1 %) had recurrence postcono intraepithelial lesion was obtained. We
found that the risk factors studied only the persistence of oncogenic hybrids is
associated with risk of recurrence of injury postcono odds ratio of 17.568, IC 95%
(8336-37021). Conclusions: Despite the high effectiveness of the cone with diathermic
loop, as conservative surgical treatment for intraepithelial lesion, the colpocitohistolégic
monitoring of long-term patients and that despite the negativity of the surgical edges of

the cone is necessary, there is a risk not negligible persistence or recurrence of injury.

4. INTRODUCCION

En la actualidad el cancer de cuello uterino es el tercer cancer ginecolégico mas
frecuente en el mundo, con una frecuencia de 9,8% y se estima que anualmente en el
mundo se diagnostican alrededor de 500.000 nuevos casos de cancer cervical invasor,
de los cuales la mitad son mortales; en paises subdesarrollados como México es el
segundo cancer mas frecuente. El estado de Michoacan se encuentra entre los 10
estados con mayor riesgo de mortalidad por esta causa. Por este motivo surge la
necesidad de crear programas, guias y estrategias para realizar un diagndstico
oportuno de lesiones premalignas de cérvix y llevar un tratamiento y seguimiento

adecuado, ya que estas medidas son el pilar para evitar la progresion a cancer
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cervicouterino el cual es 100% prevenible, por ello es indispensable conocer los

factores de riesgo asociados a esta patologia.

En el manejo de mujeres con NIC, la meta es prevenir la posible progresién a cancer
invasor sin sobre-tratar las lesiones con alta probabilidad de regresién. Hay dos
abordajes generales en el tratamiento del NIC. Los métodos ablativos y los métodos
resectivos. Ambas técnicas son equivalentes con respecto a efectividad con una tasa
de curacion cercana al 90%. Sin embargo existe el riesgo de recurrencia o persistencia
de NIC que va de 2 a 10% independientemente del tipo de la terapia elegida. En este
estudio se exponen los factores de riesgo que con mayor frecuencia se presentan en
aquellas pacientes que presentan recidiva de lesién intraepitelial postratamiento en la
poblacién del Hospital General “Dr. Miguel Silva”, de los cuales algunos son inherentes
de la condicidon femenina pero también existen factores completamente modificables
que al ser identificados y evitados por las pacientes pueden disminuir el riego de

persistencia de lesion intraepitelial y por ende la progresion a cancer cervicouterino.

5. MARCO TEORICO
ANTECEDENTES

5.1 CANCER CERVICOUTERINO

En la actualidad el cancer de cuello uterino es el tercer cancer ginecologico mas
frecuente en el mundo, con una frecuencia de 9,8% y se estima que anualmente en el
mundo se diagnostican alrededor de 500.000 nuevos casos de cancer cervical invasor,
de los cuales la mitad son mortales; en paises subdesarrollados como México es el

segundo cancer mas frecuente.'? Es cierto que el nUmero de muertes por cancer
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cervical en nuestro pais empezd a disminuir a partir del afio 2001, pero aun es

preocupante con 4 134 mujeres fallecidas en el afio 2006.3

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, el cancer cervicouterino (CaCu) es la
segunda mayor causa de mortalidad femenina por cancer en todo el mundo, con unas
300.00 muertes al ano. ElI 80% de los casos corresponden a los paises en vias de
desarrollo y cerca de 500 000 casos nuevos se presentan cada afo. Tan solo en el
afo 2002 a nivel mundial se presentaron 493 243 y de estos, 273 505 fueron decesos.
En México, en el afno 2002, se presentaron 12 512 nuevos casos de cancer

cervicouterino, de los cuales 5 777, el 46% de los casos, fueron decesos.*

Es bien conocida la historia natural del Cancer de cuello uterino, que evoluciona desde
las lesiones intraepiteliales (LIE), hasta el cancer invasor propiamente dicho. Hoy en
dia es claro que los subtipos de alto riesgo del virus papiloma son los responsables de
las lesiones precancerosas y del cancer cérvico-uterino; la infeccion persistente por
VPH es considerada casi un estado intermedio en la via hacia el carcinoma cérvico-

uterino invasor.®

La prevalencia de LIE de alto grado ha aumentado en los paises subdesarrollados,
provocando un gran impacto social, ya que las mujeres afectadas se encuentran en
edad reproductiva, y muchas no han completado sus familias.® Respecto de estas
lesiones, alcanzan su maxima prevalencia entre los 25 y 29 afios de edad, por lo que

la poblacién en riesgo debe estar incluida en los programas de pesquisa.’
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5.2 EPIDEMIOLOGIA

El cancer de cérvix es uno de los mas importantes problemas de salud en el mundo,
ya que este cancer es el segundo cancer mas frecuente en las mujeres a nivel mundial,
con estimaciones de 585.278 nuevos casos en 2010, de los cuales un 85.5% de éstos

se produjeron en paises en desarrollo.?

En México, en el afo 2002, se presentaron 12 512 nuevos casos de cancer

cervicouterino, de los cuales 5 777, el 46% de los casos, fueron decesos.*

5.3 GENERALIDADES

La neoplasia intraepitelial cervical (NIC), es la lesion precursora del CaCu, teniendo
como factor etiologico la infeccion por el Virus de Papiloma Humano (VPH).
Histéricamente, el termino displasia ha sido utilizado para describir los cambios
celulares pre-malignos del epitelio escamoso cervical. Esta nomenclatura aunque
vigente, ha sido reemplazada por el término de NIC el cual es usado para describir los
cambios histolégicos. EI NIC tiene tres grados de severidad. NIC 1 es considerado una
lesion de bajo grado (LIEBG). A su vez el NIC 2 y 3 se consideran lesion de alto grado
(LIEAG). Cuando LIEAG es usado independientemente del grado del NIC (2 vs 3)

debera especificarse particularmente en mujeres menores a 25 afios.®

En recientes estudios se ha demostrado que el NIC esta siendo diagnosticado en
mujeres mas jovenes. La edad media del Ca in situ ha disminuido de 40 a 28 afios de

edad. Dado que en este grupo se mantiene el deseo de fertilidad y cerca del 60 % de
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los casos son nuliparas, o con un solo hijo la preservacion y la integridad del cérvix se

vuelven un aspecto muy importante.'°

TABLA 1. NIC y su progresion a cancer a través del tiempo.

ESTADIO ANOS PROMEDIO

Normal a displasia leve-moderada 1,62

Normal a displasia leve- severa 2.2

Normal a carcinoma in situ 4.51

Fuentes: Philip J. DiSaia, M. a. (2012). Clinical Gynecologic Oncology (Vol. 8).

5.4 FACTORES DE RIESGO: Los factores de riesgo mas importantes se relacionan
con la conducta sexual. La Norma Oficial Mexicana considera como factores de riesgo

los siguientes.
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Tabla 2. Factores de riesgo asociados a lesion intraepitelial.

Nunca haberse realizado citologia

Mujeres entre 25 y 65 aios

Inicio de vida sexual temprana

Antecedente de enfermedades de transmision

sexual

Multiples parejas sexuales

Infeccién por VPH

Tabaquismo

Desnutricion

Deficiencia de antioxidantes

Inmunodepresion

Fuente: (NOM-014-SSS2-1994 modificada 31 de mayo de 2007)

5.5 VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

El enlace entre el CaCu y el VPH fue demostrado a principios de los afios 80’s por el
doctor Harald zur Hausen y la infeccion es un requisito necesario para el desarrollo de
esta enfermedad.* El virus del papiloma humano (VPH) es un pequefio virus de ADN

de doble cadena y de pequefio tamafio (aproximadamente 8.000 pares de bases) que
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han convivido con la especie humana durante milenios, sufriendo relativamente pocos

cambios en su composicion genética.

En funcién de su tropismo se clasifican en:

o VPHs cutaneotrépicos: se aislan frecuentemente en verrugas cutaneas, en
enfermos con epidermodisplasia verruciforme, en lesiones cutaneas en pacientes
inmunodeprimidos post-transplante y en algunos tumores epiteliales (VPHs 1, 4, 5, 8,
41, 48, 60, 63 y 65).

o VPHs mucosotrépicos: se identifican en lesiones benignas y malignas del
tracto anogenital de ambos sexos. Ocasionalmente, estos tipos virales se aislan en
tejidos y lesiones de la cavidad oral, orofaringe, laringe y en menor grado eséfago,
conjuntiva y lecho ungueal (VPHs 6, 11, 13, 16, 18, 26, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 39, 42,
44,45, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 58, 59, 64, 66, 67, 68, 69, 70, 73).

o Finalmente, un ultimo grupo de VPHs se aislan indistintamente en tejidos y
lesiones cutaneas o mucosas ( VPHSs 2, 3, 7, 10, 27, 28, 29, 40, 43,57,61,62y 72)y

su asociacion con lesiones malignas esta menos establecida.

Aproximadamente 630 millones de personas a nivel mundial estan infectadas por VPH.
En mujeres jovenes VPH negativas, tienen una incidencia acumulada para una primer
infeccion por VPH estimada de 32% a 24 meses y de 43% a 36 meses. De los
aproximadamente 35 subtipos que infectan el tracto genital inferior, los subtipos 16 y
18 representan cerca del 70% de todos los canceres cervicales escamosos y 80% de

los adenocarcinomas.'©
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La prevalencia de infeccion por VPH alrededor del mundo en mujeres va de un 2% a
un 44%,'? mas alta entre mujeres jovenes, decayendo conforme la edad aumenta. Se
sabe que mas del 70% de las adolescentes sexualmente activas y mujeres jévenes
adquieren una infeccién por VPH. Sin embargo, la mayoria son transitorias y solo cerca

del 25% desarrollan una lesion intraepitelial.#

TABLA 3. Clasificacion de los VPH en funcion de su riesgo oncolégico

Alto riesgo oncogénico 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68,
73y 82

Posible alto riesgo oncogénico 26, 53 y 66

Bajo riesgo oncogénico 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61,70, 72, 81 y CP6108

Human papillomavirus type distribution en invasive cervical cancer and high-grade cervical lesions: a

meta-analysis update. s.I: Int J.Cancer, 2007. 121(3):621-32.

El curso habitual de la infeccién por el VPH tiende hacia la curacién espontanea. Si la
infeccion inicial no se resuelve y se hace persistente puede iniciarse un proceso de
carcinogénesis que induce lesiones escamosas intraepiteliales (SIL, CIN). Son
consecuencia de sucesivas alteraciones genéticas, derivadas de la infeccién por
VPHs-AR. Los estudios citopatolégicos clasifican las Lesiones Intraepiteliales

Escamosas (SIL, siglas en inglés de Squamous Intraepithelial Lesion) en dos grados,
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basandose en las recomendaciones realizadas en las reuniones de Bethesda del 1988,

1991 y 2001.™

o SIL de bajo grado (LSIL)

o SIL de alto grado (HSIL)

RELACION ENTRE HPV-SIL-CARCINOMA

«'Secuencia temporal

Infeccién productiva

/ " \
Infeccién latente SIL de bajo grado
\ . SIL de alto grado
Resolucion l

CARCINOMA

FIGURA 1. Secuencia temporal Infeccién viral-SIL-Carcinoma.

Los estudios histopatoldgicos, siguiendo la clasificacion de la Organizacién Mundial de
la Salud del 2003 clasifican las lesiones como Neoplasia Intraepitelial Cervical (CIN,

siglas en inglés) en tres grados: CIN 1, CIN 2, CIN 3.7
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FIGURA 2. Esquema de la expresion morfologica de NIC.

El proceso de carcinogénesis del VPH es lento, con etapas bien definidas, este hecho

ha sido la base del éxito de los programas de deteccion precoz.

La lesion escamosa de bajo grado (LSIL) es consecuencia de la infeccion aguda por
VPH. Un 25% de las mujeres infectadas por el VPH presentan LSIL. En ausencia de
tratamiento, esta lesion remite a los 12 meses en un 61% en pacientes jovenes y en
91% a los 36 meses.'® La probabilidad de remisién es menor en edades mas

avanzadas.!”

Ostor y colaboradores realizaron una revision de la literatura de la infeccién por el VPH,
en ella muestran que las lesiones CIN 1 remiten en el 60% de los casos, persisten en
el 30%, progresan a CIN 3 en el 10% y a la invasién 1%. La persistencia en el tiempo
de la infeccion por VPH es un factor de riesgo demostrado y necesario para la
transformacion celular. '® La persistencia viral se define como deteccién del virus en
dos o mas determinaciones realizadas en un periodo de tiempo que oscila entre 1y
dos anos. La persistencia de infeccion cervical por un VPH oncogénico durante un afio

multiplica por 3 el riesgo relativo de desarrollar una lesién de alto grado.®
FACTORES DE RIESGO PARA ADQUISISION DE INFECCION POR VPH

o Edad del primer coito: las caracteristicas histolégicas de la zona de
transformacién escamoso-cilindrica en el exocérvix de las mujeres jovenes, pueden
explicar el mayor riesgo de infeccion entre las mujeres que inician tempranamente la

actividad sexual. La inmadurez cervical, las deficiencias de flujo cervical protector y la
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ectopia cervical aumentada pueden conducir a una mayor susceptibilidad para la

adquisicion de una infeccion por el VPH en mujeres adolescentes y adultas jovenes.

o Numero de companeros sexuales: La asociacion entre el numero de parejas
sexuales y la probabilidad de detectar ADN del VPH en el tracto genital inferior es
consistente. El tiempo que transcurre entre una pareja y otra, es otro factor influyente,
ya que existe mas riesgo de infeccion si el lapso de tiempo entre una pareja y otra es
corto.?0

o Otras Infecciones de transmisién sexual como Chlamydias, herpes, VIH
actuan como cofactores en el desarrollo de lesiones preneoplasicas y cancer de cuello
uterino. El VIH se asocia tanto a la prevalencia, como a la progresion de infecciones
por VPH a lesiones neoplasicas del Tracto Genital Inferior (T.G.l.) y del canal anal. Las
pacientes portadoras de VIH tienen mas riesgo de infeccién por el VPH (RR: 17) y 9
veces mas riesgo de desarrollar cancer de cérvix. Es debido a las modificaciones que
se producen en la inmunidad general y local de estas pacientes.?!

o Practicas sexuales de riesgo.

FACTORES DE RIESGO AMBIENTALES IMPLICADOS EN LA CARCINOGENESIS

DEL VPH.

o Habito tabaquico: en mujeres infectadas por el VPH, el tabaco es el cofactor
mas importante de progresion, con un aumento del riesgo de 2-4 veces frente a las no
fumadoras. El tabaco tiene un efecto carcinogénico directo y ademas produce
alteracion de la inmunidad local en el cuello uterino, esto contribuye a cronificar la

infeccion. 2122
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o Anticonceptivos hormonales: el consumo de contraceptivos hormonales
durante cinco o mas afos actua como co-factor para padecer cancer cervical, pues
aumentan la expresion de E6 y E7 del VPH. Los estrogenos favorecen la proliferacion
de las lesiones ya establecidas. Los gestagenos pueden estimular la expresion viral.
Los estrogenos y gestagenos de los contraceptivos inhiben la apoptosis a nivel cervical
y modifican la respuesta inmunitaria local, lo que facilitaria la carcinogénesis, sobre
todo si el consumo es superior a 10 anos. El riesgo disminuye 8 afos después de

haberlos suspendido. 2'-23

o Alta paridad: estudios caso-control relacionan la alta paridad con CIN 3 y
carcinoma de cérvix. Las modificaciones hormonales del embarazo, las modificaciones

cervicales del parto podrian explicar esta asociacion.?*

o Factores nutricionales: aunque la evidencia es muy limitada para establecer
conclusiones firmes, se considera que la ingestion de alimentos antioxidantes, como
frutas y vegetales se relacionan con la disminucion del riesgo de padecer cancer de
cuello de utero. La asociacién es mas consistente sobre todo con la ingestion de
vitaminas C, E, A y carotenos. La ingestion en la dieta de folatos, vitamina B6 y B12
pueden estar también implicados en la carcinogénesis cervical. No obstante no existen
conclusiones definitivas que relacion dieta, VPH y riesgo de cancer de cuello de

Utero.?®
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FACTORES VIRALES ASOCIADOS A LA CARCINOGENESIS DEL VPH.

o Genotipo viral: es el factor de riesgo mas importante de persistencia viral y de
progresion hacia una lesién preinvasiva, siendo los genotipos 16 y 18 los que
presentan un mayor riesgo de progresion. Los genotipos 16, 18 y 45, tienen una
integracion mas efectiva en el genoma humano que otros genotipos, por lo que pueden
desarrollar de forma mas rapida lesiones de alto grado.?®

o Carga viral. La carga viral es un marcador de infeccidn persistente. Se ha
sugerido que una carga viral elevada indica una mayor posibilidad de integracion del
ADN viral en el genoma del huésped. Sin embargo, es discutible la utilidad de medir la
carga viral para pronosticar la progresion a cancer. En mujeres con infeccion por el
VPH 16 o 18 y citologia normal, una carga viral elevada, determinada por PCR en
tiempo real, se asocia con mayor riesgo de progresiéon a CIN y cancer.?’

o Coinfecciodn: es discutible si la coinfeccion con varios tipos virales aumenta el
riesgo de progresion. Algunos autores han evidenciado que la tasa de aclaramiento es
independiente de la coinfeccion con otros tipos virales, al menos en mujeres
inmunocompetentes. La evidencia mas reciente apunta a que los genotipos que
coinfectan el cérvix actuan de forma independiente en el desarrollo de las lesiones
cervicales y que la vacunacion frente a los tipos 16 y 18 no resultara en un cambio del

potencial oncogénico de los VPH no incluidos en la vacuna.?®
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FACTORES DEL HUESPED

Inmunosupresiéon: La respuesta inmune estd considerada como un potente
mecanismo de resistencia frente al desarrollo de carcinomas, desde la fase de
iniciacidn hasta el crecimiento y progresion de los mismos. La regresién de las lesiones
inducidas por VPH estan acompanadas de una reaccion caracteristica de
hipersensibilidad retardada dependiente de linfocitos T auxiliares (Th), de acuerdo con

lo publicado por la Agencia Internacional para Investigaciones sobre el Cancer, 1997.

Las mujeres con inmunosupresion secundaria a la infeccién por VIH o trasplantadas
con tratamiento inmunosupresor, tienen mayor riesgo de desarrollar carcinomas
anogenitales asociados a VPH. En estas pacientes se ha comprobado a nivel cervical
la disminucion de linfocitos CD4 y la inversion CD4/CD8, asi como la disminucion de
linfocitos natural killer. Dicha alteracion de la inmunidad facilitaria la integracién de

ADN viral del VPH.?°

5.6 PREVENCION DEL CANCER CERVICOUTERINO

El objetivo del cribado del cancer de cérvix es la deteccion de las lesiones
intraepiteliales de alto grado (CIN 2-3), cancer microinvasor. Para conseguir una
disminucién de la mortalidad, debe alcanzarse una cobertura minima y continuada del

70% de la poblacion.
CITOLOGIA

La prevencién secundaria del cancer de cuello uterino se introdujo a mediados del siglo
pasado, mediante la citologia de Papanicolaou. EI 80% de las mujeres que desarrollan

un cancer cervical es por no haber practicado un cribado citolégico adecuado. La
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citologia ha demostrado su capacidad de reducir la tasa de cancer de cérvix cuando
se ha aplicado de forma programada, sistematica y continuada. Se basa en el principio
de la exfoliacion celular que presentan los diferentes tejidos del cuerpo humano. En
condiciones de patologia, la descamacion es mas intensa cuanto mas inmadura es
dicha lesion, ya que disminuyen la fuerzas de cohesién entre las células. La citologia
de Papanicolaou consiste en la toma, observacion e interpretacion de una muestra de
células del cérvix. Esta prueba detecta cambios inflamatorios, infecciosos o la
presencia de células anormales y neoplasicas. Es una técnica barata y de facil

ejecucion.30

Citologia vaginal: se raspan
células del cuello uterino y
se examinan bajo un
microscopio para

verificar si

hay cancer

u otros

problemas

»I!.:])
1

Cuello uterino
visto por el
espéculo, con la
paciente en posicior
de litotomia

——

FIGURA 3. Técnica para toma de citologia.

La Unién Europea, la American Cancer Society (A.C.S.) 3! y el American College of
Obstetrician and Gynecologist (A.C.0.G.) recomiendan la citologia como técnica de
cribado para el carcinoma de ceérvix, siendo su principal limitacion su baja
sensibilidad.®2Para hacer mas homogénea la lectura, se han propuesto varios sistemas
de clasificacion. En la actualidad el mas usado es la clasificacion de Bethesda,
elaborado en el ano 2001”The Bethesda System-2001” en la que no sélo se clasifican
los hallazgos sino que se requiere la valoracion de la muestra, es decir, si es 0 no
adecuada.®3Segun los Ultimos estudios de los laboratorios europeos vy

norteamericanos (68), la sensibilidad de la citologia para detectar CIN2+ es muy
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variable con una media del 53%, con un rango del 18,6% al 76,7%. La sensibilidad
depende de la calidad de la muestra obtenida en la unidad de toma y de la lectura e
interpretacion subjetiva en el laboratorio. La repeticion periddica del cribado citologico

puede corregir este déficit.3*

TABLA 4. Nomenclatura del sistema de Bethesda

SISTEMA DE BETHESDA: nomenclaftura
Atypical squamous cells of uncertain significance
ASC US : ol eg2 s o
(células escamosas atipicas de significado incierto)
Atypical squamos cells, cannot discharge high
ASC H grade lesion (CEA)
(células escamosas atipicas sugestivas de alto grado)
Atypical glandular cells,
AGC : .
células glandulares atipicas (CGA - ACG)

LSIL Lesidn intraepitelial escamosa de bajo grado
HSlL Lesion intraepitelial escamosa de alto grado

ACIS Adenocarcinoma in situ (endocervical)

IntraMed, OCT 07: Thomas C. Wright Ir; Cancer cervical-Conducta ante la mujer con pruebas de deteccién de cancer cervical anormales

IntraMed, Oct 2007, cancer cervical-conducta ante la mujer con pruebas de deteccion

anormales.
Han surgido nuevas técnicas para mejorar la sensibilidad de la citologia:

Pruebas citologicas automatizadas: los mas conocidos son el AutoPap® vy el
PapNet®, ambos consisten en un sistema computarizado para la lectura de citologias,
previamente evaluadas de forma manual. Esta técnica posee una alta sensibilidad
(96%), ademas de reducir la carga de trabajo en el laboratorio. Por el contrario, afiade
un coste econdmico adicional y se ha mostrado muy poco sensible para reconocer

células endocervicales.3®
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Citologia en Medio Liquido: las células exfoliadas se suspenden y fijan en un medio
liquido, eliminando artefactos. Permite una mejor y mas cémoda lectura del extendido
evitando los “no valorables”. Una revision sistematica de los trabajos publicados,
realizada por Arbyn et al. ha concluido que la citologia en medio liquido no mejora la
sensibilidad de la citologia convencional. Su principal ventaja es poder utilizar el medio

conservante para analisis moleculares, como el ADN de VPH.36
ANALISIS DEL ADN DEL VPH
Reaccién en cadena de la polimerasa (PCR):

Utiliza pequefas sondas de ADN que localizan especificamente secuencias de ADN
viral denominadas cebadores. Permite la amplificacion en cadena de la region de
interés, por tanto, combina la especificidad de la unién de los dos cebadores vy la

sensibilidad que resulta del proceso de amplificacion. Identifica el tipo de virus.3’

Captura hibrida (HC2): se utilizan sondas de ARN marcadas que tienen la capacidad
de hibridar con el DNA viral. La mas comercializada es el test Hybrid Capture 2, que
permite detectar 5 tipos de VPH-BR (6,11,42,43,44) y 13 tipos VPH-AR (16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68), aunque en la practica clinica soélo se usa la sonda

de alto riesgo.38

Los dos test de ADN-VPH han mostrado una sensibilidad clinica del 90-95% para

CIN2.
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TABLA. 5 PROTOCOLO DEL CRIBADO POR CITOLOGIA

Protocolo de cribado del cancer de cuello de utero
en mujeres no vacunadas

Primera citologia a los 3 afos de inicio de las relaciones
sexuales. (Evidencia 1C, Consenso interno E)
Anual durante los primeros 2 afios (Evidencia 1C, Consensc
interno E)
Cada 3 afios hasta los 30 afios (tras las 2 primeras
citologias valorables vy negativas) (Evidencia 1B, Consenso
interno Ej}
Anual en mujeres VIH positivas o inmunodeprimidas
(Evidencia 1C, Consenso interno E).
A los 30 anos*, citologia v prueba de YPH (Evidencia 1B,
Consenso intermo OC)
Si ambos negativos, repetir cada 5 afios (Evidencia 1A,
Consenso interno E)
Prueba de VPH positiva v citologia normal
= Tipado VPH:
= 16/18: Colposcopia (Evidencia 24, Consenso
intermo E)
> Otros tipos: control doble test al afo (Evidencia 1B,
Consenso interno E)
» Citologia positiva (Evidencia 1B, Consenso interna E):
== ASC.US/AGC*~
— = 21 anos: citologia al ano
— =21 afnos: prueba de VFPH
= Megativa:
o ASC_US: citologia al amo
o AGC: exploracidon endometrial
= Positiva: colposcopia
> Lesion de bajo gradofASC.H*™*
— < 21 anos: citologia al afno
— = 21 anos: colposcopia
— + 50 afos: prueba de WVPH
> Lesion de alto gradofcancer: colposcopia
Final del cribado a los 65 afos (Evidencia 1C, Consenso
interno E)

“Corte de edad de aplicacidn hasta 40 anos aceptable,
en evaluacion.

“*atipia incierta escamosa (ASC.US) o glandular {AGC).
==*Atipia incierta, no se descarta lesicon intraepitelial.

Conocimientos y adherencia a las nuevas recomendaciones de la SEGO para la
prevencion del cancer de cuello de ttero. Prog Obstet Ginecol. 2011;54(10):511—517.



COLPOSCOPIA

Esta técnica consiste en la visualizacidon del tracto genital mediante un microscopio
binocular con una potente fuente de luz centrada sobre el campo de exploracion. Fue
creada y desarrollada por Hans Hinselman (Hamburgo-1925). Conocer las
caracteristicas colposcépicas del cuello uterino normal y poder identificarlas sientan
las bases para diferenciar los resultados colposcopicos normales de los anormales. El
concepto anatdmico mas importante es la zona de transformacion, si no se puede
identificar adecuadamente toda la zona de transformacion, el examen colposcopico se

considerara inadecuado.

FIGURA 4. Visién colposcoépica de cérvix normal.

TERMINOLOGIA DE LOS HALLAZGOS COLPOSCOPICOS

Nueva terminologia colposcopia fue preparada por el Comité de Nomenclatura de la
Federacion Internacional de Patologia Cervical y Colposcopia (IFCPC) después de una
revision critica de las terminologias anteriores, discusiones en linea, y la discusion con
las sociedades nacionales de colposcopia y colposcopistas individuales. Este
documento ha sido ampliado para incluir terminologia tanto del cuello uterino y la
vagina. Los términos populares "colposcopia satisfactoria" y "colposcopia
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insatisfactoria" han sido sustituidos. El examen colposcépico deben ser evaluados por

tres variables: 1) adecuados o inadecuados, con la razén dada, y 2) la visibilidad de la

unién escamosa, y 3) tipo de zona de transformacién. Otras adiciones fueron la

localizacion de la lesidn a ya sea dentro o fuera de la zona de transformacion y factores

determinantes del tamano asi como la localizacion de las lesiones cervicales. Dos

nuevas muestras se incluyeron en la terminologia de la "sefal frontera interior" y "signo

cresta". Las definiciones siguientes se han agregado: Zona congénita de

transformacion, polipo (exocervical o endocervical), estenosis, anomalia congénita, y

la consecuencia después del tratamiento.3°

TABLA 6. Terminologia colposcépica vaginal.

TERMINOLOGIA COLPOSCOPICAJ/CLINICA DE LA VAGINA DE IFCPC 2011

Evaluacion general

Hallazgos
colposcopicos
normales
Hallazgos
colposcopicos
anormales

Hallazgos varios

Adecuadalinadecuada a causa de (por ej.: inflamacion, sangrado,

cicatriz)

Zona de transformacion

Epitelio escamoso:
- Maduro
- Atrofico
Principios
generales

Grado 1
(Menor)

Grado 2
{Mayor)

Sospecha de
invasion

MNo especifico

Tercio superiorfidos tercios inferiores.
Anteriorfposteriorilateral (derecho o
izquierdo)

Epitelio acetoblanco delgado

Puntillado fino

Mosaico fino

Epitelio acetoblanco denso,

Puntillado grueso

Mosaico grueso

Vasos atipicos

Signos adicionales: Vasos delgados,
superficie irregular, lesion exofitica,
necrosis, ulceracion (necrotica),
tumoracién nodular

Epitelio columnar (adenosis)

Terido de la lesion con solucién de Lugol
(Test de Schiller):

Positivo/negativo,

Leucoplasia

Erosidn (traumatica), condiloma, pélipo,
quiste, endometriosis, inflamacidn,
estenosis vaginal,

Zona de transformacion congénita,

TABLA 7.- TERMINOLOGIA COLPOSCOPICA CERVICAL
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TERMINOLOGIA COLPOSCOPICA DEL CUELLO UTERINO DE IFCPC 2011

EVALUACION GENERAL

HALL AZGOS COLPOSCOPICOS
HORMALES

HALLAZ GOS Principios
COLPOSCOPICOS | generales
ANORMALES

Grado 1
{Menor)

Grado 2
{Mayor)

Mo
especificos

SOSPECHA DE INVASION

HALL AZGOS VARIOS

+  Adecuadalinadecuada a causa de ...[por ).
cuello utering no claro por inflamacion,
sangrado, cicatriz)

* Visibilidad de la union ezcamocolumnar:
completamente visible, parcialmente visible, no
visible.

Tipos de zona de transformacion 1,2,3

Epitelio escamoso original:

*  Maduro
s Atrofico

Epitelio columnar
* Ectopia

Epitelio escamoso metaplasico
*  Quistes de Maboth
*  Aberturas glandulares yo criptas

glandulares

Deciduosis en el embarazo

Ubicacion de la lesion: dentro o fuera de la zona de

Transformacion, ubicacion de la lesion segin las

agujas del reloj.

Tamario de la lesion Mamero de cuadrantes del

cuello uterino que cubre la lesion, tamanio de la

lesion en porcentajes del cuello uterino.

Epitelio acetoblanco | Mosaico fino, Puntillado

delgado. fino

Borde irregular

Epitelio acetoblanco | Mosaico grueso, Puntillado

denso, Aparicion grueso.
rapida de epitelio Bordes delimitados,
acetoblanco. Signo del limite del borde

Orificios glandulares | interno,

abiertos con bordes | Signo de cresta o
engrosados. sobreelevado.
Leucoplasia (queratosis, hiperqueratosis), Erosion
Solucion de Lugol (Test de Schiller):
positivoinegativo

Vasos atipicos

Signos adicionales: Vasos delgados, superficie
irregular, lesion exofitica, necrosis, ulceracion
(necrotica), tumoracidn nodular.

Zona de transformacion Estenosis,

congeénita, Anomalia congénita,
Condiloma, Anomalias post
Palipo (exocervical tratamiento,
fendocervical) Endometriosis
Inflamacion,

Fuente:

Nomenclatura IFCPC 2011.Aceptada en el Congreso Mundial de Rio, 5 de Julio, 2011. Presidente del

Comité de Nomenclatura: Jacob Bornstein MD.
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La colposcopia tiene la ventaja de que permite observar si existe la presencia de una
zona sospechosa lesion, asi como delimitar la extension y probable severidad de la
misma para orientar la obtencion de una biopsia. El analisis histopatologico de la
muestra establece el diagndstico final. La utilizacion de la colposcopia ha reportado

valores de sensibilidad entre el 83 y 98% y especificidad que varia entre 48 y 66%.4°

Es necesario mencionar que la colposcopia es una prueba cualitativa en la cual influye
la experiencia del colposcopista. Por ejemplo, para la identificacion de una region
acetoblanca es dificil determinar el grado maximo de cambio de tonalidad debido a la
velocidad de la reaccion. Ademas no existen criterios cuantitativos que asocien el

cambio de tonalidad con el grado de la lesién.4
Aplicacién de acido acético

Tras la aplicacion de acido acético al 3-5%, las areas de alta densidad nuclear impiden
el paso de la luz a los vasos del estroma y reflejan un color blanco, este efecto se

puede producir en:

Paraqueratosis.

e Hiperqueratosis.

e Acantosis.

e Aumento de la densidad nuclear (lesiones preneoplasicas).

e Infiltracion inflamatoria.
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FIGURA 5. Se visualiza en labio anterior y

posterior, una zona acetoblanca bien
delimitada, opaca, con bordes irregulares
digitiformes, contigua a la union escamoso-

cilindrica y que penetra en el conducto cervical.

Epitelio acetoblanco:

Se clasifica como cambio menor si la superficie acetoblanca es débil, tenue, plana,
no sobreelevada, con bordes irregulares, poco definidos o geogréficos.
Preferentemente se localizara en zonas alejadas del canal cervical, y seran lesiones
poco extensas. Este patrén colposcépico suele corresponder a zonas de metaplasia o
lesiones bajo grado. Se considera cambio mayor el epitelio acetoblanco denso, que
aparece pronto y desaparece tarde, con un borde bien definido, con superficie
sobreelevada o rugosa y los margenes abruptos con el tejido circundante sano.
Mosaico: es un epitelio, habitualmente acetoblanco, en forma de celdas delimitadas

por bordes rojizos que se corresponden a vasos atrapados en el epitelio displasico.
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FIGURA 6. Mosaico fino

Test de Schiller

Tras la aplicacion de la soluciéon yodoyodurada de lugol (test de schiller), el epitelio
escamoso maduro, que tiene glucdgeno, se tifie de color marrén oscuro. Las zonas
yodonegativas o schiller positivas son epitelios sin glucogeno y corresponden a zonas

de metaplasia, CIN o bajo nivel estrogénico (atrofia e hipotrofia).

Figura 6. Test de schiller negativo

Topografia: las lesiones centrales, en contacto o por dentro de la linea de
transformacion son mas caracteristicas de lesiones de mayor grado que las lesiones

periféricas.
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Extension: a mayor tamano mayor posibilidad de lesién de alto grado, con un riesgo
relativo de 3.91 para CIN 2-3 si ocupa mas del 75%. Se puede estimar su tamafio en
funcion de los cuadrantes afectados o el porcentaje de afectacion (<25%, 25-50%, 50-
75%, >75%). 4?

Las caracteristicas sugestivas de cancer invasor son la existencia de:

Superficie irregular, erosionada o ulcerada.

Congestion vascular y tendencia a hemorragia con la manipulacién.

Cambio acetoblanco denso.

Punteado o mosaico extenso e irregular.

vV Vv VY V V¥V

Presencia de vasos atipicos.

ESTUDIO HISTOLOGICO

La combinaciéon de la colposcopia y de la biopsia dirigida se considera el “Gold
Standard” para el diagndstico de la neoplasia intraepitelial y el cancer de cuello

uterino.*3

6. TRATAMIENTO DE LA NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL

Existen diversos tipos de tratamiento, los cuales se dividen en:

Destructivos: producen una destruccion fisica de la lesién y, por tanto, no obtienen
tejido para estudio histolégico. Son la termocoagulacion, Electrocoagulacion,

Criocoagulacion y Vaporizacién con laser de CO2.

Escisionales: extirpan la lesion, por ello puede realizarse el estudio histolégico, que
permitira descartar la presencia microinvasion o invasion, que esta presente en un 6-

12% y un 2% respectivamente. Son la conizacién y la histerectomia. 444°
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En general ambas técnicas son equivalentes con respecto a efectividad con una tasa
de curacion cercana al 90%. La eleccién de ablacion versus reseccion es basada en
muchos factores, tales como los hallazgos en la citologia cervical, impresion
colposcopica, resultados de la biopsia cervical, asi como las caracteristicas
individuales de los pacientes como la edad, embarazo y las probables complicaciones
del tratamiento, y en ocasiones los probables efectos adversos en un embarazo

posterior.46
CONIZACION

Se reconoce a la conizacion con asa diatérmica (CAD) como el manejo estandar para
el tratamiento de las lesiones preinvasoras del cuello uterino. La técnica consiste en la
exéresis de toda la zona de transformacion, incluyendo la lesion. La escision con asa
diatérmica fue introducida por Cartier en 1984 para la toma de biopsias con fines
diagnosticos. En 1989 Prendiville propuso la técnica con finalidad terapéutica al
incorporar asas de mayor tamafo que permiten la exéresis de toda la zona de
transformacion.#’Actualmente, se ha difundido el uso de las asas diatermias para el
tratamiento de estas lesiones, la cual fue introducida en Norteamérica a comienzos de
la década de 1990; se convirtiéndose rapidamente, en el método de eleccion para el

tratamiento de las neoplasias intraepiteliales.*8 4°

Este método radioquirurgico utiliza corriente alterna de alta frecuencia, que al contacto
con la célula, aumenta de calor, la destruye y se convierte en vapor; esto produce un
corte limpio de los tejidos con una minima zona carbonizada.® Desde su entrada a la
practica clinica, la cirugia de radiofrecuencia (Loop Electrosurgical Escision

Procedure) o conizacion LEEP, se ha ubicado como procedimiento de eleccién para
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dicha intervencidn, por su simplicidad de ejecucion, el caracter de ambulatoria, su bajo
costo, las escasas complicaciones y los buenos resultados del corto y largo plazo para
el control de estas lesiones.®! Esta técnica ha permitido una reduccién del sangrado
intraoperatorio y de la hemorragia post quirurgica; con la consiguiente reduccion del
tiempo de hospitalizacién. La mayor dificultad atribuida a la conizacién con asa de
LEEP se refiere a la evaluacién histologica de los bordes quirurgicos por el dano
térmico que produce; %2 sin embargo, con su uso se pueden diagnosticar entre un 84 a
97% de los casos de NIC Il o superiores, teniendo una efectividad de
aproximadamente el 90% sin anestesia local, pero con anestésico, la tasa de fracaso
disminuye a 3%, debido a que se alcanza una mayor profundidad.®? El tratamiento de
la neoplasia intraepitelial cervical tiene un buen pronéstico y es curable en el 100% de
los casos, como concepto basico el tratamiento se debe basar en un diagndstico

preciso en cuanto a su profundidad, grado y severidad.%*

INDICACIONES PARA CONIZACION

1. Biopsia dirigida por colposcopia no concluyente en cuanto a micro invasion o
invasion.

2. Lesion de alto grado que se extiende al conducto cervical y que no puede observarse
en su totalidad, especialmente interior.

3. Sospecha citolégica de adenocarcinoma, pero no existe lesion visible.

4. Anormalidades, sin diagnostico concluyente en el legrado endocervical.

5. Citologias anormales que sugieren lesion de alto grado, pero no existe anomalia

colposcopica y la zona de transformacion no es visible en su totalidad.
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6. El resultado de la citologia sugiere lesion invasiva que no se corrobora por la biopsia

dirigida por colposcopia.

7. NIC | persistente. (Paciente que presenta NIC | al menos en dos controles citolégicos
realizados cada 6 meses).

8. Discrepancia citohistocolposcopica.®®

7. SEGUIMIENTO POSTRATAMIENTO DE LA LESION INTRAEPITELIAL

Aunque los porcentajes de éxito de los tratamientos actuales son superiores al 95%,
el seguimiento postratamiento es necesario. Las mujeres tratadas por una CIN
presentan un riesgo de desarrollar un cancer invasor 5 veces mayor que el de la
poblacién general, y éste pude aparecer en un periodo de 10 a 20 afnos después del
tratamiento.%® El riesgo de recurrencia va de un 2% a un 12% en un rango de 10 a 20
meses postratamiento con cono con asa diatérmica en pacientes con bordes negativos

en el estudio histoldgico del cono.%”: %8

La enfermedad residual o persistente es aquella lesion que se pone de manifiesto en
cualquiera de los controles realizados en el curso de los 12 primeros meses despues
de tratamiento. La enfermedad recurrente es las se presenta después del primer afo
de seguimiento, durante el cual tanto la citologia como la colposcopia han sido
negativas. Curacion es cuando la paciente continia con controles negativos cada 6

meses, hasta el ultimo dia del seguimiento. 5

Se recomienda citologia y colposcopia cada 6 meses y determinacion del test de VPH
a los 6-12 meses. Si dos citologias consecutivas son negativas o el test viral es

negativo la paciente puede volver al cribado normal durante un minimo de 20 afios.°
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La sensibilidad del test de VPH para detectar lesion persistente o recurrente alcanza

el 90% a los 6 meses del tratamiento y se mantiene asi hasta los 24 meses.®

7.1 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA ENFERMEDAD
RECURRENTE POSTCONO

v Tamafio lesional.

v" Estado inmunoldgico.

v' Edad de la paciente (50afos).

v Persistencia de infeccion del VPH postratamiento (especialmente el VPH 16):
las pacientes con persistencia del VPH después de la conizacion tienen un
riesgo del 40% de CIN 2+ en los dos afos siguientes

v Extensién glandular.

v' Enfermedad en multiples cuadrantes.

v La profundidad de la conizacion.

v Afectacion de los margenes quirtrgicos.%%63

La colposcopia no satisfactoria puede ocurrir cerca de un 40% de las colposcopias,
como resultado de la inhabilidad de visualizar de la zona de transformacion o la
extension de la lesién displasica. Algunos estudios han encontrado que mas del 7%
de lesiones NIC Il, Ill, se asocian con cancer cervical invasor en el contexto de la
colposcopia no satisfactoria.®* Existe asociacion entre la edad y la presencia de
colposcopias no satisfactorias, siendo asi las mujeres postmenopausicas las mas
frecuentes dadas sus caracteristicas con respecto a la involuciéon de la zona de
transformacion. 8 Mujeres jovenes es mas probable que tengan la union escamo

columnar evertida y mas probable de abarcarla en un solo paso del cono con
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profundidad igual o mayor a 7 mm. Mujeres mayores de 35 afios requeriran un segundo
cono para abarcar la totalidad de la union escamo columnar la cual tendera a estar
mas en el canal endocervical.?4 Las tasas de recurrencia/persistencia alcanzan el 16%
en caso de bordes positivos, en contraste con 4% si son negativos.%® La afectacion de
los margenes no es sindnimo de enfermedad residual, la mayoria de las pacientes con
margenes positivos no presentan fallos del tratamiento y los margenes libres de
enfermedad no garantiza el éxito del tratamiento. Los margenes afectos pueden ser
consecuencia de la respuesta inflamatoria de la herida o por el efecto termal del
LLETZ. La conducta ante margenes afectos es el seguimiento con controles
citologicos, colposcoépicos y test de VPH. En caso de persistencia o de recidiva esta
indicada un segunda conizacion. En mujeres mayores de 50 afios con afectacion del
margen endocervical, se acepta un tratamiento inmediato, la re-conizacion o la

histerectomia, ya que son un grupo de alto riesgo de recurrencia.®’

8. PROBLEMA

El Hospital general Dr. Miguel Silva, es un hospital de concentracion donde las
pacientes son referidas de su unidad de adscripcion con citologias alteradas a la clinica
de colposcopia; al realizar estudio colposcdpico se ha observado un gran numero de
pacientes joévenes con lesiones premalignas, inclusive con cancer invasor. Lo cual no
es lo esperado segun lo escrito en la literatura, asi como un a porcentaje importante
de recidivas a pesar del tratamiento quirdrgico. Se conocen ampliamente los factores
de riesgo como: bajo nivel socioecondémico, la promiscuidad, tabaquismo, nivel

educativo, falta de tamizaje por medio de citologia y presencia de VPH. Sin embargo,
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en la poblacion estudiada en clinica de colposcopia no se han evaluado los factores
de riesgo y los resultados del tratamiento que se les ofrece. Por lo que el investigador

se plantea las siguientes preguntas de investigacion:

¢, Cual es la frecuencia de recidivas de lesion intraepitelial en el primer afo post

realizacion de cono con asa diatérmica?

¢, Cuadles son los factores de riesgo que se presentan en las pacientes que tienen

recidivas?

9. JUSTIFICACION

El cancer cervicouterino es la segunda causa de muerte en la mujer mexicana; el
estado de Michoacan se encuentra entre los 10 estados con mayor riesgo de
mortalidad por esta causa. En el Hospital general Dr. Miguel Silva, en su clinica de
colposcopia son vistas aproximadamente 360 pacientes mensualmente en las cuales
se realizan alrededor de 7 tratamientos quirdrgicos por lesion premaligna mediante
cono con asa diatérmica, en quienes se ha observado que un numero importante de
pacientes presentan recidiva durante su seguimiento en la consulta de colposcopia.
Es de importante evaluar si existen factores prondsticos que se relacionen con esta
recurrencia, para asi poder intervenir y evitar que se presente nuevamente la
enfermedad o avance una vez establecida. . Este proyecto es factible realizarlo ya que
la investigadora tiene acceso a los expedientes de las pacientes de clinica de
colposcopia, estudiar los factores de riesgo que presentan y conocer el resultado del
seguimiento colposcdpico sin riesgo y sin costo para las pacientes. Este estudio de

investigacion podra ofrecer al hospital Miguel Silva informacion util para implementar
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estrategias de prevencidén del cancer cervicouterino y mejorar el prondstico de las

pacientes tratadas por lesion intraepitelial en la clinica de colposcopia.

10. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Se evaluo la frecuencia de recidiva de lesion intraepitelial en pacientes postratamiento
con cono con asa diatérmica, y los factores de riesgo que se presentan en las
pacientes que tienen recidiva.
OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Determinar la frecuencia de pacientes que presentan recidiva de lesion
premaligna postratamiento con cono con asa diatérmica durante su
seguimiento colposcopico.
¢ |dentificar los factores de riesgo que se presentan en pacientes que tienen
recidiva.
e Analizar los resultados a un afo de seguimiento colposcopico, citolégico e

histolégico en las pacientes postoperadas de cono por lesion intraepitelial.

11. HIPOTESIS
HIPOTESIS ALTERNA

Las pacientes que presentan recidiva de lesion intraepitelial postratamiento quirdrgico

se encuentran expuestas a mayor numero de factores de riesgo que el grupo control.

42



HIPOTESIS NULA

Las pacientes que presentan recidiva de lesion intraepitelial postratamiento
quirurgico se encuentran expuestas a igual numero de factores de riesgo que el grupo

control.

12. MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes de las pacientes que han acudido a clinica de
colposcopia en periodo de enero del 2012 a junio del 2014 y que se realizd cono con
asa diatérmica por lesion intraepitelial premaligna. Se identifico a las pacientes que
presentaron recidiva por medio de citologia y/o colposcopia y biopsia. Como grupo
control se eligieron 2 pacientes de la misma edad por cada caso que se identificd y se

comparé la presencia de factores de riesgo que se asocian a cancer cervicouterino.

13. DISENO DE ESTUDIO TIPO Y CLASIFICACION

Descriptivo, retrospectivo, observacional y analitico de casos y controles.

14. UNIVERSO O POBLACION

Expedientes de pacientes en quienes se ha realizado cono por lesion premaligna y

gue no hayan abandonado el seguimiento colposcopico.

15. MUESTRA.

Se eligieron 2 pacientes de la misma edad por cada caso, las cuales se eligieron en

de forma aleatoria.
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16. DEFINICION DE LAS UNIDADES DE OBSERVACION:

Expedientes de pacientes con registro del tratamiento quirdrgico por lesion
intraepitelial en periodo de enero del 2012 a junio del 2014, el resultado
histopatoldgico, resultado de hibridos oncogénicos, historia clinica completa con
factores de riesgo de cada paciente y que presentaron recidiva de lesion intraepitelial,

durante el seguimiento colposcépico y/o citoldgico.

17. DEFINICION DEL GRUPO CONTROL:

Expedientes de pacientes con registro del tratamiento quirurgico en periodo de enero
del 2012 a junio del 2014, el resultado histopatologico, resultado de hibridos
oncogeénicos, historia clinica completa con factores de riesgo de cada paciente y que
no presentaron recidiva durante su seguimiento colposcopico. Se elegiran 2 pacientes

aleatoriamente de la misma edad por cada caso que se identifique.

18. CRITERIOS DE INCLUSION:

Expedientes de pacientes postoperadas de cono por lesién premaligna con

informacion completa. Que hayan continuado el seguimiento colposcépico.

19. CRITERIOS DE EXCLUSION:

Expedientes de pacientes postoperadas de cono por lesién premaligna incompletos.

Pacientes que abandonaron el seguimiento colposcépico.
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20. CRITERIOS DE ELIMINACION:

Expedientes de pacientes postoperadas de cono por lesion premaligna que no

encuentren.

se

21. DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA
TABLA 8. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Objetivo

Clasificacion de

Variable de Unidades de
especifico estudio variable medida
Determinar Presencia de | Cualitativa S
frecuencia de lesion dicotdmica NO.
pacientes que | Postratamiento
presentan recidiva | quirdrgico.
de lesion
premaligna
postratamiento
con cono con asa
diatérmica
Identificar factores | Edad Cuantitativa Anos cumplidos
de riesgo que se intervalo
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presentan en

pacientes en
quienes tienen
recidiva.

Hibridos Cualitativa Sl NO
oncogenicos dicotomica
Inicio de vida | Cuantitativa Anos cumplidos
sexual. intervalo
Numero Cualitativa de
) intervalo
de parejas 1
sexuales 2
Mas de 2
Numero de gestas | Cualitativa de [ 1
intervalo
2
Mas de 2
Nivel Cualitativa ordinal medio
socioeconomico .
Bajo
Tabaquismo Cualitativa Si NO
dicotodmica
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Uso de | Cualitativa Si NO
hormonales dicotdmica
Estado de los | Cualitativa ordinal | Libres
bordes del cono
Tomados.
Persistencia de | Cualitativa Si NO
hibridos dicotoémica
oncogenicos
durante el
seguimiento
colposcopico.
Diagnéstico Cualitativa ordinal | LEIBG
requirdgico
preq ¢ LEIAG
CACU IN SITU

Conocer
resultados
seguimiento

colposcopico.

los

del

Estado de

lesion.

la

Cualitativa ordinal

Persistencia de la

lesion.

Progresion de la

lesion
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Regresion de la

lesion.

22. SELECCION DE LAS FUENTES, METODOS, TECNICAS Y
PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION.

Se recabd Dbibliografia actualizada en articulos de revistas indexadas asi como
literatura reciente.

En el Hospital General Dr. Miguel Silva en la clinica de colposcopia se revisé la hoja
de registro de pacientes en quienes se realizd cono con asa diatérmica por lesion
intraepitelial premaligna en periodo de enero del 2012 a junio del 2014 vy
posteriormente se revisaron los expedientes para elegir aquellos que tenian: historia
clinica completa incluyendo los factores de riesgo de la paciente para presentar cancer
cervicouterino, los resultados histopatoldgicos del cono, y aquellas que continuaron el
seguimiento colposcopico postratamiento. Posteriormente se recolecto la informacién
para iniciar el protocolo de estudio.

Se procedid a procesar la informacion para cumplir con los objetivos especificos. Se

Integré la informacidn y los resultados para posteriormente ser presentados.

23. DEFINICION DEL PLAN DE PROCESAMIENTO Y PRESENTACION DE
LA INFORMACION:

Se reportaron las variables categoricas en porcentaje y las variables continuas como

promedio de desviacion estandar. Se calculo el ODDS RATIO de las variables.
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24. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo al cédigo de ética de Nuremberg el consentimiento voluntario del sujeto
humano es absolutamente esencial, la persona implicada debe tener capacidad legal
para dar su consentimiento; que debe estar en una situacion tal que pueda ejercer su
libertad de escoger, sin la intervencion de cualquier elemento de fuerza, fraude,
engafo, coaccion o algun otro factor coercitivo o coactivos. Este estudio traera
beneficios a su salud de las pacientes del servicio de colposcopia, toda la informacion
personal que se obtenga sera debidamente protegida, no se usara con otros fines que
no sean de investigacion. El deber y la responsabilidad para asegurarse de la calidad
del consentimiento residen en cada individuo que inicie, dirija o esté implicado en el
estudio. Es un deber y responsabilidad personales que no pueden ser delegados

impunemente.

25. ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION

Actividad Febrero- mayo junio julio agosto
abril
Elaboracion del proyin X
X
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Presentacion de

tesis.

26. RECURSOS HUMANOS

Dra. Ana Laura Merlos residente de 4 anos de ginecologia y obstetricia.

Dr. Juan Manuel Vargas Espinoza Asesor metodolégico
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Dr. José Antonio Sereno Cold. Asesor clinico

Dra. Guadalupe Gonzalez. Asesor clinico y técnico.

27. RECURSOS MATERIALES

Computadora

Programa de estadistica.

28. PRESUPUESTO

Mil pesos en copias, hojas e impresiones.

29. PLAN DE DISFUSION Y PUBLICACION DE RESULTADOS

Presentacion de la informacion recabada y resultados del estudio ante sinodales y
miembros de ensefianza del hospital general Dr. Miguel Silva. Enviar articulo a revista

indexada para publicacion del trabajo de investigacion.

30. RESULTADOS

Se revisaron los expedientes de las pacientes en quienes se realizd cono con asa
diatérmica, enviadas de los distintos programas de deteccion oportuna de cancer
cervicouterino con diagnostico citolégico de lesion intraepitelial para valoracion
colpohistolégica y tratamiento, en clinica de colposcopia del hospital general Dr. Miguel
Silva, en el periodo comprendido de enero del 2012 a junio a junio del 2014. Incluimos
en el estudio unicamente los expedientes que contenian historia clinica completa con
todos los factores de riesgo de cada paciente y que continuaron el seguimiento
colposcopico a un afo postcono. El total de la muestra fue de 251 pacientes, de las
cuales 53 (21.1%) presentaron recidiva de lesidn en primer afio de seguimiento

colpocitohistolégico.
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DIAGNOSTICO PREQUIRURGICO

Antes de realizar cono con asa diatérmica se realizd biopsia cervical dirigida por
colposcopia en nuestras pacientes, 155(61.8%) presentaron lesion intraepitelial de
bajo grado, incluyendo en este grupo, aquellas pacientes que presentaron persistencia
por dos afios y aquellas que la lesion se extendia a canal endocervical. 84 (33.5%)
con lesion de alto grado y 12 (4.8%) con CaCu in situ, (figura 7).

Para la realizacion del cono, el servicio utilizé el asa de Tuxteno, de 15 x 10 mm y en
cuando la lesion penetraba a canal endocervical se realizd cono central
complementario con asa de 10 x 10 mm. Se realizaron los cortes con un electrodo-asa

a 70 W y para la coagulacion un electrodo-esfera de 5 mm a 30 W.

.LESION INTRAEPITELIAL DE
BAJO GRADO

LESION INTRAEPITELIAL DE
Do

576 cRal
COca sty

FIGURA 7. Porcentaje de los diagnosticos histologicoa obtenidos por biopsia dirigidos por
colposcopia antes de realizar el cono con asa diatérmica.
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CARACTERITICAS GENERALES DE LAS PACIENTES

La edad promedio fue de 36.1 + 7.49 en el grupo que presento recidiva postcono y
de 39.1 £7.58 en las pacientes que no tuvieron recidiva; en la figura 8 se muestra la
distribucion por grupos de edad, donde se observa un mayor porcentaje de pacientes
en el grupo de 33 a 39 anos. En esta variable encontramos una diferencia estadistica

significativa entre ambos grupos con un valor de p= 0.025.

40

309

Porcentaje
b
1

3586

1
<= 2500 26,00 -32.00 33.00-39.00 40.00 - 45.00

Figura 8. Distribucion de las pacientes por grupos de edad

Respecto al nivel socioecondmico todas se encontraron en nivel medio y bajo
predominando este ultimo (figura 9). En el grupo con recidiva 37(69%) pertenecian al

nivel bajo y 131(66%) en el segundo grupo.
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[ bajo
I medio

Figura 9. Porcentaje de pacientes de acuerdo al nivel socioeconémico al que pertecen.

La edad promedio del primer coito fue de 18.09 + 3.06 y 18.5 £ 3.3 respectivamente.
El numero promedio de parejas sexuales fue de 2 en el grupo de pacientes con recidiva

y 1.8 en las que no la tuvieron. Las gestas en promedio fue de 3.26 £ 1.3y 3.32 +1.7.

Dentro del grupo de pacientes con recidiva de lesion intraepitelial postcono 12 (22.6%)
de ellas tenian habito tabaquico y 31 (15.7%) pacientes en las de no recidiva.
Encontramos en nuestro estudio que 37 (69%) pacientes en el grupo de recidiva eran
usuarias de anticonceptivos hormonales por mas de 5 afios y 120 (76%) en el segundo
grupo. Al momento de realizar el cono por lesion intraepitelial premaligna, se les realizo
a las pacientes test de hibridos oncogénicos; encontrando que del total de la muestra
155(61%) presentaron infeccion por VPH de alto riesgo. En las pacientes con recidiva
de lesion 38(71%) fueron positivas y 120 (60.06%) en el segundo grupo. Al momento
del estudio histolégico del cono se reportaron 10 (19.2%) con lesién en borde
quirurgico en las pacientes con recidiva y 26(13.1%) en el grupo que no presento

persistencia de lesion. Como puede observar en la tabla 9, las variables ya descritas
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a excepcion de la edad; no tuvieron diferencia estadisticamente significativa entre

ambos grupos.

TABLA 9. Caracteristicas generales de las pacientes.

NO
RECIDIVA(CONTROLES)

RECIDIVA(CASOS)

VARIABLES ODDS RATIO
N=53 N=198

IC 95%

36.1+7.49

39.1+7.58

Nivel Bajo=37 bajo=131 1.183 (.614-2.28) p=.736
socioeconémico
Medio=16 medio=67

18.00 £3.06 185 +3.3 b =410

Parejas sexuales 2.08 £1.27 1.80 +1.21 p=.227
“ 326 +1.3 332 #17 b 804

Si=12 No=41 Si=31 No=167 1.577 (.746-3.33) p=.321

Uso de Si=37 No=16 Si=120 No=78 1.503 (.783-2.88) p= .286

hormonales
Hibridos Pos =38 Neg=15 Pos= 120 Neg=78 1.647 (.849-3.19) p=.186

oncogénicos

Estado de los Libres=43 Libres=172 .635 (.284-1.41) p=.373
bordes del cono
tomados=10 tomados=26
Persistencia de Si=33 Si=17 17.56 (8.33-37.02) p=.0001
hibridos al aho
postcono No=20 No=181

FUENTE: Pacientes de clinica de colposcopia del Hospital General Dr. Miguel Silva en periodo de enero del 2012

a junio del 2014.
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Al cumplir el ano de seguimiento colpocitohistolégico se realizd6 nuevamente test de
hibridos oncogénicos encontrando que en las pacientes que si presentaron
persistencia de lesion 33 (62.3%) continuaron positivos y 17 (34%) en el grupo sin
lesion (figura 10). Esta variable si tuvo significancia estadisticamente importante entre

ambos grupos con un odds ratio de 17.568 IC (783-2.88); p=.0001.

Persistencia de hibridos oncogénicus

2007
O posttives
O negativos

150

100 I

Numero de pacientes

a0

grupo con recidiva grupo sin recidiva

Figura 10. Grafica que muestra el nimero de pacientes
con persistencia de hibridos oncogenicos al afio
postcono en ambos grupos. 33(62.3%) primer grupo y
17 (34%) segundo grupo.
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RESULTADO DEL SEGUIMIENTO COLPOSCOPICO, CITOLOGICO E
HISTOLOGICO A UN ANO DE TRATAMIENTO QUIRURGICO CON CONO CON
ASA DIATERMICA
De las 53 pacientes que presentaron persistencia de lesion intraepitelial durante el
seguimiento colposcopico postcono; 6 (11%) se detectaron por medio de citologia,
sin ser vista la lesion colposcopicamente, por lo que se decidio dejar en vigilancia,
ya que el reporte citolégico fue de lesion intraepitelial de bajo grado, y no se realizé
biopsia.
En las 47 (88%) pacientes  restantes se  encontré lesidn
visible y se realizd biopsia guiada por colposcopia; encontrando 28 (59%) con
LEIBG las cuales quedaron en vigilancia. A 13 (27%) se les realiz6 cono
complementario por tratarse de LIAG y 3(.06%) mas por encontrarse discrepancia
entre la citologia y la biopsia. Hubo 2 (.04%) que recidivaron con Ca in situ, a las
cuales se decidid realizar histerectomia total abdominal y 1(.02%) con Cancer
epidermoide poco diferenciado la cual se derivd al servicio de oncologia para su
manejo.
El tiempo promedio entre la realizacidn del cono y el diagndstico de persistencia de
lesién fue de 8.92 meses +3.2.
De acuerdo a nuestros resultados las pacientes que tuvieron lesiéon en borde
quirurgico en el estudio histolégico del cono, presentaron un riesgo de persistencia
de lesion intraepitelial de 18.8%.
El resultado del estudio histologico de los conos fue satisfactorio ya que el 85%

estuvieron libres de lesion en borde quirurgico.
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RELACION DEL DIAGNOSTICO HISTOLOGICO DEL CONO Y LA RECIDIVA

Dentro del grupo de pacientes que tuvieron LEIBG en el estudio histolégico del cono,
31 (.2%) presentaron persistencia de lesion; aquellas con diagnostico de LIAG 19

(22%) y Ca in situ 3 (25%) figura 11.
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Figura 11. Grafica que muestra el nimero de
pacientes que presentaron recidiva de acuerdo al
diagnético histologico del cono. LEIBG 31(.2%),
LEIAG 19(22%) y Ca In situ 3(25%).

31.- DISCUSION

Los estudios epidemiolégicos han buscado diversas explicaciones que han ayudado a

comprender el desarrollo del cancer de cérvix.

La edad promedio de la aparicidn de cancer cervicouterino es a los 47 afos de edad,
68 es bien sabido, que es posible la deteccidn de lesiones premalignas 10 afios antes.
En nuestro estudio el promedio de edad de las pacientes fue de 38.6 afios 7.5 de

acuerdo a lo escrito en la literatura.®® El total pertenecia al estrato socioeconémico bajo
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y medio, en su mayoria derivadas de los diferentes programas de deteccién oportuna
del cancer cervical. Encontramos un porcentaje de persistencia de lesion postcono del
21.1%. Existen multiples publicaciones similares a la nuestra, donde las tasas de
recurrencia después del cono con asa diatérmica varian de acuerdo con el estudio,
tiempo de seguimiento y tipo de vigilancia que se utilice para detectar recurrencias, en
general hay reportes que van desde el 4 al 40%.%® El seguimiento en nuestras
pacientes fue colpocitohistolégico y unicamente se tomd en cuenta el primer afno
postcono. El promedio de tiempo para la recidiva fue de 8.92 meses. Existen 3 estudios
realizados en paises subdesarrollados como el nuestro, en Lima, Venezuela y Cuba
donde la frecuencia de recidiva fue de 17.6%, 11.76% y 28% respectivamente vy el
promedio de tiempo a la recidiva fue similar al de nuestro estudio. Sin embargo en
algunos estudios donde el seguimiento ha sido a largo plazo se ha encontrado que el
tiempo promedio de recurrencia puede ir, de 10 a 20 meses, por lo que se recomienda
que el seguimiento postcono debe llevarse a cabo por dos afios minimo.>” El
comportamiento sexual de la mujer aumenta el riesgo de infeccién por el VPH (edad
del primer coito, el nuUmero de parejas sexuales, relaciones sexuales con hombres que
tienen o han tenido multiples parejas sexuales).”® La edad promedio del primer coito
fue de 18.03 afios £3.3. A mayor numero de parejas sexuales y mayor numero de
partos, mayor probabilidad de lesiones intraepiteliales; "'en nuestro estudio el
promedio de parejas sexuales fue 2 'y 3 partos, aunque no hubo diferencia
significativa entre ambos grupos respecto a estas variables encontramos un alto
porcentaje de pacientes con infeccion por VPH, factor importante para desarrollar
lesion intraepitelial premaligna. El tabaco tiene un efecto carcinogénico directo y

produce una alteracién de la inmunidad local en el cuello uterino, favoreciendo la
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cronificacién de la infeccion por VPH. Mclntyre-Seltman K 'y colaboradores en el 2005,
publican un estudio en el que se incluyeron 5060 mujeres con diagndstico citolégico
de LEIBG o ASCUS y concluyen que en estas pacientes las mujeres fumadoras con
infeccion por VPH-AR son hasta tres veces mas propensas a progresar a CIN 3 o
carcinoma de cérvix, que las no fumadoras.”? En nuestro estudio dentro del grupo de
pacientes que tuvieron persistencia de lesion intraepitelial el 22.6% fumaban; contra
un 15.7% en el segundo grupo. Aunque no se encontro un riesgo relativo significativo,
quiza por el numero de muestra en nuestro estudio, si se puede observar que existe
una tendencia en el grupo con recidiva de lesién. Al igual que en los estudios
realizados en Venezuela y Cuba, el nuestro tampoco demostré importancia
significativa entre ambos grupos de pacientes en cuanto al uso de hormonales.
Unicamente en el estudio que se realizé en cuba se llevé a cabo test de hibridos de
alto riesgo oncogénico al momento de realizar el cono, encontrando que en 70% de
sus pacientes coexistia NIC en sus diferentes modalidades e infeccién por VPH;
resultados similares a nuestro estudio (60%); sin embargo no se realizé un estudio de
control postcono. En nuestras pacientes se repitié prueba de hibridos oncogénicos al
ano postcono, encontrando que la persistencia de VPH oncogénico tiene una
significancia estadisticamente importante entre ambos grupos con un odds ratio de
17.568 y un IC 95% entre 8.336 y 37.021, coincidiendo con lo escrito en la literatura
ya que Khany colaboradores estudiaron las diferencias en la progresion a CIN segun
el tipo de VPH-AR. En mujeres infectadas por VPH-AR con citologia inicial negativa,
el 10% de las mujeres infectadas por el VPH 16 o 18 presentaron CIN 3 a los 3 anos.
El 18-20% a los 10 afios. Sin embargo la progresion a CIN de las mujeres con otros

tipos de VPH-AR fue del 3% lo que nos afirma que el cancer de cuello uterino es el
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resultado final de una infeccion no resuelta por el VPH.”3 74 En el estudio histolégico
del cono se encontraron unicamente 10(19.2%) con lesién en borde quirurgico en el
grupo con recidiva. Respecto al estado de los bordes la bibliografia nos indica que la
afectacion de los margenes no es sinénimo de enfermedad residual, la mayoria de las
pacientes con margenes positivos no presentan fallos del tratamiento y los margenes
libres de enfermedad no garantizan el éxito del tratamiento. Los margenes afectos
pueden ser consecuencia de la respuesta inflamatoria de la herida o por el efecto
térmico al momento de hacer el cono.*® En nuestra poblacion el riesgo de persistencia
de lesion, con borde quirurgico tomado fue de 18.8% lo que nos afirma que este no es
un factor que determine que la lesion continuara latente después del tratamiento
quirurgico conservador. Baser y colaboradores en el 2013 publicaron un estudio donde
incluyeron 173 pacientes postoperadas de cono dividiéndolas en 2 grupos; sin lesion
en borde quirdrgico y con lesion, el seguimiento fue durante un afio, encontraron
recidivas similares en ambos grupos 9.1 contra 9.7% p 0.05. Por lo que recomiendan
que el seguimiento debe ser igual en ambos grupos.’® Dentro de las limitaciones de
los estudios similares realizados en lima, Venezuela y Cuba™ 7677 encontramos que
no se estudiaron todos los factores de riesgo para cancer cervicouterino; lo cual si se
llevd a cabo en nuestra investigacion. El resultado del estudio histoldgico de los conos
fue satisfactorio ya que el 85% estuvieron libres de lesidén en borde quirurgico, lo que
concuerda con la literatura que nos dice que el cono tiene hasta un 90% de éxito, aun
con margenes positivos.®’

32. CONCLUSIONES

La frecuencia de recidiva en las pacientes de clinica de colposcopia del Hospital

General Dr. Miguel Silva fue de 21.1%.
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El unico factor de riesgo en el cual encontramos asociacion a la persistencia de lesion

después de del cono con asa diatérmica, fue la persistencia de hibridos oncogénicos.

A pesar de la alta efectividad del cono con asa diatérmica, como tratamiento quirurgico
conservador para lesion intraepitelial, es necesario el seguimiento colpocitohistolégico
de las pacientes a largo plazo ya que a pesar de la negatividad de los bordes
quirurgicos del cono, existe un riesgo no despreciable de persistencia o recurrencia

de lesion.
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34. ANEXOS:

NUM EXPEDIENTE:

RECURRENCIA POTRATAMIENTO QUIRURGICO S|
NO
NIVEL SOCIOECONOMICO BAJO
MEDIO
EDAD DE LA PRIMERA RELACION SEXUAL
EDAD AL MOMENTO DE REALIZAR EL CONO
NUMERO DE PAREJAS SEXUALES 1
2
MAS DE 2
NUMERO DE PARTOS 1
2
MAS DE 2
HIBRIDOS ONCOGENICOS POSITIVOS
NEGATIVOS
TABAQUISMO Sl
NO
USO DE HORMONALES S
NO
DIAGNOSTICO PREQUIRIGICO LEIBG
LEIAG
CACU IN SITU
TIEMPO ENTRE LA REALIZACION DEL CONO Y LA RECURRENCIA
COLPOSCOPIA DURANTE EL SEGUIMIENTO PERSISTENCIA DE LA LESION

PROGRESION DE LA LESION

REGRESION DE LA LESION



ESTADO DE LOS BORDES

PERSISTENCIA DE HIBRIDOS ONCOGENICOS EN EL SEGUIMIENTO
COLPOCOPICO

LIBRES

TOMADOS

Sl

NO
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