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RESUMEN

Los canceres invasores del cuello uterino vienen precedidos
generalmente por una larga fase de enfermedades pre invasoras. Esto se
caracteriza microscopicamente por una serie de manifestaciones que van de
la atipia celular a diversos grados de lesion intraepitelial (bajo y alto grado)
antes de progresar a carcinoma invasor. Un buen conocimiento de la etiologia,
la fisiopatologia y la evolucion natural de la lesién intraepitelial proporciona
una base de conocimientos adecuada para la comprension de una regresion
espontanea o una recurrencia de estas lesiones en los controles posteriores
alos 6, 12 y 18 meses asi como también nos sera de gran utilidad para

comprender los principios del tratamiento de estas lesiones.

La Lesion intraepitelial de bajo grado es una patologia pre maligna muy
frecuente en nuestro pais, al pasar de los anos el cancer en el Ecuador ha
aumentado de manera preocupante, se estima que 17 mujeres mueren
semanalmente en el Ecuador debido al cancer de cuello uterino segun datos
del ano 2010 del INEC, cada afio se presentan alrededor de 1200 nuevos
casos de infeccion por virus del Papiloma Humano y alrededor de 300

muertes a causa de un cancer invasor de cuello uterino (-

Segun datos publicados en el ano 2012 por el Instituto Nacional de

Estadisticas y Censos INEC, se dio a conocer que 664 ecuatorianas

18



fallecieron por causa de cancer de cérvix, en la subregién andina @ es el
tercer pais con mayor riesgo de contraer HPV, la Organizacion mundial de la
Salud 2013 inform6 que Colombia, Peru y Bolivia estan entre los paises mas

expuestos @

Por esta razon fue de mucha importancia investigar cual es la recurrencia de
la lesion intraepitelial de bajo grado posterior al manejo con terapia
observacional, tratamiento con crioterapia y/o electro fulguraciéon. Fue
necesario estudiar a la paciente que consulté por primera vez a la unidad de
colposcopia del Hospital General Enrique Garcés con este diagndstico,
ademas se descartd que anteriormente no hubieran recibido ningun
tratamiento de tipo meédico o quirurgico en especial aquellas personas que

fueran referidas de otro centro de salud.

Se realizé un estudio de tipo retrospectivo, que nos permitié recolectar
simultaneamente resultados de interés como son los potenciales factores de
riesgo: multiparidad, tabaquismo, anticonceptivos orales, multiples
companeros sexuales, inicio temprano de relaciones sexuales, infeccion por
HPV.; todos estos implicados en la recurrencia de la lesion intraepitelial de
bajo grado, asi como también se establecié gracias al entendimiento de la
historia natural de la enfermedad la regresion espontanea de la lesién
intraepitelial de bajo grado en pacientes menores de 30 afos, y la recurrencia
en pacientes mayores de 31 aflos sometidas a terapia con electro fulguraciéon

y crioterapia, para luego comparar la prevalencia del resultado en aquellas

19



personas expuestas a cada factor de riesgo con la prevalencia de los no
expuestos y evaluar la recurrencia de la patologia con los diferentes
tratamientos instaurados y de esta manera evitar conductas de tratamiento

innecesarias ¥,

Para instaurar el diagndstico de recurrencia de la lesion intraepitelial de bajo
grado tomamos en cuenta la toma de citologia cervicovaginal con un control 6
y 12 meses posteriores al manejo observacional, tratamiento con crioterapia o

electrofulguracion.

ABSTRACT

Invasive cervical cancers are usually preceded by a long phase of pre
invasive disease. This is microscopically characterized by a series of events
ranging from cellular atypia to various degrees of intraepithelial lesion (low and
high) before progressing to invasive carcinoma. A good knowledge of the
etiology, pathophysiology and natural history of the intraepithelial lesion
provides an adequate knowledge base for understanding spontaneous
regression or a recurrence of these lesions, and we also will be useful to

understand the principles of treatment of these injuries.

The low-grade intraepithelial lesion is a common pre malignant pathology
in our country, over the years the cancer in Ecuador has increased worryingly.
It is estimated that 17 women die every week in Ecuador due to cervical cancer

according to the 2010 INEC, each year about 1,200 new cases of human
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papilloma virus and 300 deaths (") a report of the year 2012 are presented
National Institute of Statistics and Census INEC, announced that 664
Ecuadorians died because of cervical cancer in the Andean sub region @ is the
third highest risk of contracting HPV, the world Health Organization 2013
reported that Colombia , Peru and Bolivia are among the most exposed

countries )

For this reason it was very important to investigate what further recurrence
of this disease observational therapy, cryotherapy treatment and / or electro
fulguration. It was necessary to study the patient first consulted the unit
colposcopy Hospital Enrique Garcés with this diagnosis also was ruled that
previously had not received any treatment of medical or surgical especially

those who were referred to another center health.

A study of retrospective, allowing us to simultaneously collect results are of
interest as potential risk factors are realized: multiparity, smoking, oral
contraceptives, multiple sexual partners, early onset of sexual intercourse,
HPV infection .; all those involved in the recurrence of intraepithelial lesion low
grade, as well as establish the spontaneous regression in patients younger
than 30 years by the natural history of disease, and recurrence in patients over
31 years undergoing therapy electro fulguration and cryotherapy, and then
compare the prevalence of the outcome in those exposed to each risk factor to
the prevalence of unexposed and evaluate the recurrence of the disease with

different treatments in place and thus avoid unnecessary treatment behaviors.
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To establish the diagnosis of recurrent low-grade intraepithelial lesion we
consider taking control cytology 6 months after observational handling,

treatment with cryotherapy or electro fulguration
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CAPITULO lI: REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1 INTRODUCCION A LA LESION INTRAEPITELIAL

En la actualidad estudios demuestran que el virus del papiloma humano tiende
a desaparecer espontaneamente con el tiempo (aclaramiento viral),
resolviéndose la lesion intraepitelial escamosa de bajo grado en los meses
posteriores. Una mujer joven menor a 30 afos con lesién intraepitelial
escamosa de bajo grado tiene una mayor probabilidad (casi 90%) de
regresion. Sin embargo, debido a la heterogeneidad de la lesion intraepitelial
escamosa de bajo grado, existe dentro de ellas aproximadamente un 10% de
lesion intraepitelial escamosa de alto grado ocultas por tanto

subdiagnosticadas )

Este hecho motiva a que algunas de estas pacientes con lesién intraepitelial
escamosa de bajo grado se perjudiquen de los efectos desfavorables de un
tratamiento innecesario o, por el contrario, de una conducta expectante en
pacientes cuyas lesiones han sido infra diagnosticadas y pudieran progresar

y desarrollar una neoplasia.

Las mujeres mayores de 30 afos experimentan una clara disminucién en la
prevalencia de la lesion intraepitelial de bajo grado, cuyo porcentaje mas
elevado de las infecciones en dichas mujeres es persistente, lo que explica el

mayor riesgo e incidencia de lesiones precursoras a partir de esta edad. (®

Por lo tanto es imprescindible tener un buen conocimiento de la historia natural
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de la enfermedad que nos ayude a seguir de cerca su proceso y actuar solo
cuando sea necesario, ya que se trata en su mayoria de mujeres muy joévenes,
nuligestas, en las que un tratamiento agresivo puede acarrear un riesgo

innecesario en sus futuras gestaciones.
2.2 EPIDEMIOLOGIA

El cancer de cuello uterino es la tercera neoplasia mas frecuente. La
incidencia anual estimada en los Estados Unidos de la lesién intraepitelial
entre las mujeres que se someten a la deteccion del cancer de cuello de utero
es del 4 por ciento para lesion intraepitelial de bajo grado y 5 por ciento para

lesidn intraepitelial de alto grado

A nivel nacional, se estima que 17 mujeres mueren semanalmente en el
Ecuador debido al cancer de cuello uterino segun datos del afio 2010 del
INEC , cada afno se presentan alrededor de 1200 nuevos casos del virus del
Papiloma Humano y 300 muertes (', un reporte del afio 2012 del Instituto
Nacional de Estadisticas y Censos INEC, dio a conocer que 664 ecuatorianas
fallecieron por causa de cancer de cérvix @ |, en la subregion andina el
Ecuador es el tercer pais con mayor riesgo de contraer HPV, la Organizacion
mundial de la Salud en el afio 2013 informé que Colombia, Peru y Bolivia estan

entre los paises mas expuestos.(?)

2.3 CITOLOGIA E HISTOLOGIA DEL CUELLO UTERINO

El cuello uterino tiene dos porciones bien delimitadas: el exocérvix, y el canal
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endocervical. El exocérvix esta tapizado por un epitelio escamoso no

queratinizado similar al epitelio vaginal. Este epitelio se divide en tres estratos:

(8)

1. Elestrato basal / parabasal o estrato germinal, constituido por una sola
hilera de células basales que presentan nucleos alargados que se
disponen en forma perpendicular a la membrana basal. Las células
parabasales constituyen las dos hileras superiores y son células con
mayor cantidad de citoplasma y mas grandes que las basales. Estas

células son las encargadas del crecimiento y la regeneracién epitelial.

2. El estrato medio o estrato espinoso, formado por células que estan
madurando, se caracteriza por el aumento del tamano del citoplasma.
Los nucleos son redondos con cromatina finamente granular. Estas
células son las llamadas intermedias en la citologia exfoliativa. Ellas
pueden tener glucogeno en su citoplasma y dar la imagen caracteristica

de una vacuola clara en el citoplasma.

3. Elestrato superficial: es el compartimento mas diferenciado del epitelio.
Las células son chatas, presentan abundante citoplasma y un nucleo

picnotico caracteristico.

25



Estrato superficial

= i ar S wi s O = S
s ok kr X Estrato intermedio e O T T s

Estrato parabasal

Estrato basal

FIGURA 1: Epitelio escamoso estratificado (x 20) Fuente: De la Cruz y Lizano, 2004

Por debajo del epitelio escamoso se encuentra tejido conectivo con una fina

vascularizacién que nutre al epitelio suprayacente.

En la edad reproductiva la accion de los estrogenos y de la progesterona
produce el crecimiento, la maduracion y la descamacion del epitelio. Este se
renueva totalmente en 4 a 5 dias y si se le agregan estrogenos en sélo 3 dias.
@) En la posmenopausia este epitelio se atrofia, disminuye su grosor y no se

observan vacuolas de glucdégeno intracitoplasmaticas.

La unién escamocolumnar es el punto en el cual el epitelio escamoso del
exocérvix se une al epitelio cilindrico del endocérvix. En el momento del
nacimiento, el punto de union entre el epitelio escamoso y el cilindrico se
encuentra en el orificio cervical externo y se denomina union escamocolumnar

original.
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La zona comprendida entre la union escamocolumnar original y la funcional
se denomina zona de transformacion. Esta revestida por epitelio escamoso de
tipo metaplasico y es el lugar de asiento de todas las lesiones precursoras del

cancer de cuello uterino.
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FIGURA 2: Ubicacién de la unién escamoso-cilindrica (UEC) y la zona de transformacion: a)
antes de la menarquia; b) tras la pubertad y al principio del periodo reproductivo; c) hacia los
30 afos; d) hacia la menopausia; €) después de la menopausia. Fuente: De la Cruz y

Lizano, 2004

2.4 CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS EN LA LESION INTRAEPITELIAL

ESCAMOSA
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Actualmente esta bien aceptada la etiologia del cancer de cuello como

originada por la infeccion del epitelio por tipos especificos de papiloma virus.
Es por ello que se ha venido a sustituir el término de neoplasia cervical
intraepitelial (CIN) por el de lesion escamosa intraepitelial (LIE), con dos

categorias: bajo grado (LIEBG) y alto grado (LIEAG).

Esta division en dos grupos se justifica por la evidencia de que las lesiones
intraepiteliales de bajo grado corresponden basicamente a infecciones viricas,
en general transitorias y que solo excepcionalmente progresan a carcinoma,
mientras que las lesiones intraepiteliales de alto grado corresponden a
verdaderos cambios citopaticos premalignos. En un estudio retrospectivo de
680 mujeres con biopsia probada de lesion intraepitelial de bajo grado se
encontrd los siguientes resultados: a los seis meses, el 49 por ciento de
pacientes presento regresion de la lesidn, el 35 por ciento tenia persistencia
de la lesion intraepitelial de bajo grado y el 7 por ciento tenia lesiones de alto
grado; ('® a los 12 meses, entre los pacientes con resultados negativos en
seis meses: 80 por ciento fueron negativos, el 17 por ciento tenia lesiones de
bajo grado, y 4 por ciento tenia lesiones de alto grado; y 9 a los 12 meses,
entre los pacientes con lesion persistente en seis meses: el 50 por ciento
fueron negativos, 46 por ciento tenia lesiones de bajo grado, y 4 por ciento

tenia lesiones de alto grado ©)- .

Los canceres invasores del cuello uterino vienen precedidos generalmente por

una larga fase de enfermedades pre invasoras. Esta lesion se caracteriza por
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leve incremento de la actividad mitotica con atipia citoldgica y dispolaridad y
aumento de células inmaduras de tipo basal. Estos cambios estan limitados
al tercio inferior del epitelio. Las capas superiores pueden en algunos casos

mostrar coilocitosis con acantosis asociada e hiperqueratosis.

El sistema Bethesda fue disefiado para la notificacion citoldgica, y para
comunicar resultados histopatolégicos en la citologia cervico vaginal. El
sistema Bethesda se reevaluo y revisé en un seminario celebrado en el 2001
convocado por el Instituto Nacional del Cancer, de los Estados Unidos,
copatrocinado por 44 sociedades profesionales de mas de 20 paises, este
sistema ha sido revisado varias veces, y el actual sistema fue desarrollado en

el ano 2014.

El riesgo de cancer cervical invasivo en mujeres con un resultado de lesidn
intraepitelial escamosa de bajo grado (LIEBG) es baja, descrito en un estudio
de aproximadamente un millén de muestras de citologia de cuello uterino en
el Programa Médico Permanente Kaiser en los Estados Unidos, que evalué el
riesgo a cinco afos de enfermedades premalignas o maligna en pacientes
diagnosticadas con lesion intraepitelial de bajo grado en mujeres de 30 a 64

afos de edad (),

2.5 FACTORES DE RIESGO IDENTIFICABLES PARA LESION

INTRAEPITELIAL ESCAMOSA DE BAJO GRADO
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2.5.1 El virus del papiloma humano (VPH)

Es el principal agente etiolégico de las lesiones precancerosas de cuello
uterino y cancer (). La asociacion entre el VPH y el cancer cervicouterino es
tan fuerte que la mayoria de las otras covariables de comportamiento como
por ejemplo las sexuales y socioecondmicas son variables dependientes de
la infeccion por VPH y no tiene capacidad de ser factores de riesgo

independientes.

Los dos factores mas importantes asociados con el desarrollo de lesidon
intraepitelial de bajo grado y el cancer de cuello uterino son el subtipo del
virus del papiloma humano (VPH) y la persistencia del mismo. Los factores
ambientales (por ejemplo, el consumo de cigarrillos) e influencias
inmunoldgicas también parecen jugar un papel importante. El tipo de virus del
papiloma humano determina las manifestaciones clinicas de la infeccion y el

potencial oncogénico (alto o bajo) del virus ©)

Los tipos de bajo riesgo, como el VPH 6 y 11, no se integran en el genoma del
huésped y solo causan lesiones de bajo grado (LIEBG) y las verrugas
benignas condilomatosas genitales. En general, el VPH 6 y 11 representan el
10 por ciento de las lesiones de bajo grado y el 90 por ciento de las verrugas

genitales condilomatosas (),

Los tipos de VPH de alto riesgo, tales como 16 y 18, estan fuertemente

asociados con lesiones de alto grado (LIEAG), persistencia y progresion a

cancer invasivo, aunque también pueden estar asociados con lesiones de bajo
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grado. VPH 16 y 18 representan el 25 por ciento de las lesiones de bajo grado,
del 50 al 60 por ciento de las lesiones de alto grado, y el 70 por ciento de los

canceres de cuello uterino )

2.5.2 La edad

Infecciones por virus del papiloma humano en la mayoria de casos son
transitorias y ocurren en mujeres jovenes. La infeccion persistente con
subtipos oncogénicos del VPH es un factor clave en el desarrollo de lesiones

cervicales de alto grado y del cancer cervical.

Mas del 50 por ciento de las nuevas infecciones por el VPH regresionan dentro
de 6 a 18 meses, y de 80 a 90 por ciento se habra resuelto dentro de dos a
cinco afos (") Las infecciones transitorias son particularmente comunes en
mujeres jévenes en los que la duracion media de una infeccion por VPH recién
diagnosticado es de 8 a 13 meses. No esta claro si las mujeres VPH positivas
con regresion espontanea realmente eliminan el virus de sus cuerpos o

mantienen el virus en un estado de bajo nivel o inactivo.

2.6 FACTORES QUE INFLUYEN EN LA RECURRENCIA DE LESION
INTRAEPITELIAL

La razon por la cual la lesién intraepitelial de bajo grado persiste en algunas
mujeres y no en otras se desconoce. Una infeccion lesion intraepitelial de bajo
grado recurrente se define como una lesion que esta presente durante al

menos 6 a 12 meses luego de una intervencion. Cuanto mas tiempo la lesion
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intraepitelial de bajo grado persista dentro del cuello uterino, mayor sera el

riesgo para el desarrollo de cancer cérvico uterino ©)

En un estudio prospectivo de cohorte basado en la poblacion, el 21 por ciento
de los pacientes con infecciones por VPH altamente oncogénicos persistentes
por mas de 12 meses desarrolld lesion intraepitelial de alto grado luego de 30
meses de seguimiento - Sin embargo, la lesién en la mayoria de casos

remite.

La probabilidad de persistencia esta relacionada con varios factores:

2.6.1 Edad avanzada:
El 50 por ciento de las infecciones por VPH de alto riesgo persiste en mujeres
mayores de 55 afos de edad, en comparacién con una tasa de 20 por ciento

de la persistencia en las mujeres menores de 25 afnos.

2.6.2 Duracion de la infeccion:

|Cuanto mas tiempo una infeccion por VPH ha sido reconocida, mas tiempo
se tardara en presentar una regresion, hasta el momento no se ha establecido
un dato especifico que cuanto tiempo requiere persistir la infecciéon por VPH

para presentar una recurrencia de la lesion intraepitelial.

2.6.3 Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH):

La incidencia de lesion intraepitelial se incrementa en las mujeres infectadas
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por el VIH @) El aumento del riesgo de lesion intraepitelial parece estar
relacionado con la mayor prevalencia de la infeccién por el virus del papiloma
humano (VPH) en estas mujeres (64 por ciento frente a 27 por ciento en las

mujeres sin infeccién por VIH).

El riesgo tanto de la infeccion por VPH vy lesién intraepitelial aumenta con
grados crecientes de inmunosupresion (medida por los recuentos de CD4 mas

bajos y mayor carga de ARN del VIH (4).

2.6.4 Tratamiento inmunosupresor:

Las mujeres con enfermedades cronicas que requieren tratamiento
inmunosupresor a largo plazo tienen un mayor riesgo de desarrollar lesidon
intraepitelial. Esta asociacion se ha descrito en los receptores de trasplantes

y las mujeres con lupus eritematoso sistémico (12

2.6.5 Habito de fumar:

El tabaquismo y la infeccion por VPH tienen efectos sinérgicos sobre el
desarrollo de lesion intraepitelial de bajo o alto grado y cancer de cuello
uterino -8) en comparacién con los no fumadores y VPH negativo, un estudio
informé que el riesgo de lesion intraepitelial de bajo y alto grado con el
tabaquismo por si solo, la infeccion por el VPH solo, y tanto el tabaquismo y
la infeccidn por VPH fue aproximadamente dos veces, 15 veces, y 66 veces,
respectivamente @) La exposicién acumulada al consumo de cigarrillos

medida por paquetes dia esta fuertemente relacionada con el riesgo de lesién
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intraepitelial, a pesar que no se ha establecido el punto de corte para el
numero de paquetes diarios como factor de riesgo. En otro estudio de mujeres
VPH positivas, el riesgo de cancer de cuello uterino en los fumadores fue de

dos a cuatro veces mas que la de los no fumadores “-8)

Los productos de degradacion del humo del cigarrillo, tales como la nicotina,
cotinina, y la nicotina derivada de nitrosamina cetona (NNK) (es decir, 4-
[metilnitrosamino] -1- [3-piridil] -1-butanona), se concentran en el moco
cervical, donde pueden inducir anormalidades celulares en el epitelio
cervical ® y disminuir la inmunidad local. Deterioro de la inmunidad del

huésped puede entonces permitir que la recurrencia del virus oncogénico.

2.6.6 Virus del herpes simple y la chlamydia:

La infeccidén con chlamydia, virus del herpes simple u otras infecciones de
transmision sexual pueden ser un marcador sustituto de la exposicion al VPH
en lugar de un factor causal en si. La explicacién a este riesgo incrementado
resulta ya que estas infecciones de transmision sexual pueden modular la

inmunidad del huésped, facilitando asi la recurrencia del VPH oncogénico -

2.6.7 Anticonceptivos orales:

El uso prolongado de anticonceptivos orales se ha implicado como un cofactor
que aumenta el riesgo de carcinoma de cuello uterino en mujeres que tienen
VPH positivo, se han propuesto dos teorias ampliamente estudiadas la

primera de ellas nos indica que la inmunidad celular en el exocérvix se
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encuentra alterada en pacientes que usan anticonceptivos orales combinados
por mas de 5 afios; ademas se produce un efecto en el epitelio cilindrico del
endocérvix el cual por el efecto hormonal que producen los anticonceptivos
ocasiona un ectropion del epitelio cilindrico poniendo en constante exposicion

a la zona de trasformacién donde se producen los cambios neoplasicos @)

Un analisis de 24 estudios epidemioldgicos encontré que cuanto mas tiempo
una mujer usaba los anticonceptivos orales tanto mas aumentaba el riesgo de
cancer de cuello uterino Sin embargo, el uso de anticonceptivos orales puede
ser un marcador sustituto de la exposicion al VPH en lugar de un factor
causal. El exceso de riesgo de cancer de cuello uterino disminuye después de
la interrupcion de los anticonceptivos orales, y en 10 ainos, vuelve al riesgo

inicial de los no consumidores ©):

2.6.8 Paridad.:
Una revision sistematica encontré que la alta paridad aumenta el riesgo de

carcinoma escamoso de cuello uterino entre las mujeres VPH positivas @)

Ademas se encontrd que las pacientes que tenian 3 hijos o mas de embarazos
que han llegado a término presentan 2.6 veces mas riesgo de presentar
cancer cervical que las pacientes que tuvieron menos de 2 hijos, esta
afirmacion esta sustentada por dos teorias las mismas que indican que las
pacientes multiparas han tenido mas relaciones sexuales sin proteccion y

ademas la propi alteracion de la inmunidad presente en el embarazo conlleva
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a que este tipo de pacientes sean mas susceptibles a infecciones por VHP,

esto afadido al trauma cervical obstétrico repetido en el momento del parto.

2.6.9 Otros:

En su mayor parte, los factores genéticos, familiares, la dieta y los factores
hormonales enddgenos no se cree que desempefian un papel en el desarrollo
de lesién intraepitelial o cancer cervical, aunque los factores familiares
estaban implicados en algunos estudios de la patogénesis del cancer cervical
de células escamosas, la agregacién familiar debido a las exposiciones
ambientales no podrian ser excluidos. Varios estudios han informado de que
cierto antigeno leucocitario humano (HLA) puede afectar el riesgo de contraer
el VPH vy, por lo tanto, puede hacer que algunos pacientes mas susceptibles

a la infeccion por VPH tengan una base genética ®

2.7 HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR VPH

Los factores asociados con la infeccion por VPH esencialmente estan
relacionados con el comportamiento sexual; como es la edad de inicio de vida
sexual, un alto numero de parejas sexuales a lo largo de la vida, o contacto

sexual con individuos de alto riesgo (10

Aun cuando en personas jovenes la infeccion por VPH es muy frecuente, la

mayoria de las mujeres infectadas resuelven la infeccidbn espontaneamente

(alrededor del 90%), persistiendo solo en una pequena fraccion de las mujeres.
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Es este grupo de acarreadoras cronicas de VPH de alto riesgo quienes
presentan un riesgo incrementado de desarrollar lesiones del tracto ano
genital. Algunos determinantes que han sido asociados a la progresion de las

lesiones son (19),

El tipo viral y variaciones entre tipo de Virus del Papiloma Humano de alto
riesgo, integracion del genoma viral a la célula y probablemente la carga viral.

Otros factores adicionales incluyen la alta paridad y el tabaquismo.

Muchos tipos de VPH inducen solamente lesiones pre invasoras y no se
asocian a cancer cervicouterino. En dichas lesiones, la expresion de los
productos de los genes virales se encuentra cuidadosamente regulada, de
modo que las proteinas virales se expresan en momentos definidos y en
cantidades controladas a medida que la célula infectada migra hacia la

superficie epitelial.

Los eventos que dan lugar a la produccién de particulas virales en las capas
superiores del epitelio, parecen ser comunes tanto en virus de alto como de
bajo riesgo oncogénico. De esta manera, el cancer cervicouterino es una
consecuencia poco frecuente de la infeccion por VPH y los eventos iniciales
que conducen a la transformaciéon maligna por virus oncogénicos no estan del
todo esclarecidos. Una posibilidad es que la zona de transformacioén del cérvix
es un sitio del epitelio donde los VPH de alto riesgo no logran regular

apropiadamente su ciclo productivo; por lo tanto, la variacion tanto en el nivel
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de expresion de las proteinas virales, como del momento en que esta
expresion ocurre, puede repercutir en el desarrollo de lesion intraepitelial en

estos sitios.

Después de una infeccion natural solo la mitad de las mujeres desarrollan
anticuerpos contra VPH detectables, los cuales probablemente no son
protectores. Los VPH infectan el epitelio cervical sin entrar en la circulacion,
por lo que las particulas no se exponen eficazmente al sistema inmune. Como
resultado, la vigilancia inmunoldgica tipica, que involucra el trafico de células
especializadas desde el sitio de la infeccibn hasta 6rganos linfoides
secundarios, se encuentra limitada o abatida. Aunado a esto, una vez dentro
de la célula, la particula del papiloma virus puede utilizar multiples
mecanismos para abatir la respuesta inmune que es necesaria para la

eliminacion de la infeccién (19

El Papiloma Virus Humano también puede alojarse de forma latente en las
células epiteliales, evadiendo la deteccion por el sistema inmune vy
permitiendo una reactivacion futura. Actualmente, solo hay evidencias
indirectas de las infecciones latentes de VPH en humanos, pero se especula
que aun cuando el VPH no pueda ser detectado en una muestra en un
momento dado, permanece la posibilidad de que el virus se encuentre en
forma latente. La reactivacion de infecciones latentes de VPH se ha reportado
en pacientes inmunocomprometidos, la historia natural del cancer cervico

uterino implica la progresion gradual de una serie de etapas secuenciales en
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que las células del cérvix presentan ciertas anormalidades histoldgicas
conocidas como lesion Intraepitelial Cervical, (LIE) de bajo y alto grado,

carcinoma in situ y finalmente un cancer invasor (1%

La etiopatogenia de esta enfermedad se ha investigado detalladamente
gracias al avance de la biologia celular, molecular e inmunologia. Estos
avances han permitido conocer el papel del virus del papiloma humano en el

desarrollo de lesiones premalignas y malignas del cuello uterino.

La infeccion por el virus de papiloma humano se puede clasificar en:

1. Una infeccion latente, que se caracteriza por la presencia de VPH en
las células o tejidos que son aparentemente normales y sin ninguna
manifestacion de enfermedad. Sin embargo el virus esta ahi y en
ocasiones puede ser detectado por técnicas especificas como
Hibridacion in situ o reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).

2. Posteriormente la infeccion subclinica se manifiesta por cambios
microscoépicos en el epitelio cervical (coilocitos, displasias) detectados
en las citologias o cortes histolégicos de los tejidos afectados. La
presencia de VPH en este punto se puede verificar mediante el uso de
una colposcopia que evidencia cambios de coloracion en el cuello
uterino después de aplicar una solucion de acido acético; estos
cambios se asocian a la infeccién con VPH y una posible lesién pre
maligna.

3. Finalmente la infeccidn clinica se manifiesta por la aparicion de tumores
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visibles y es en esta etapa donde podemos encontrar gran cantidad de
tejido positivo para VPH (19). Estos virus se encuentran viables y con
capacidad de infectar otros tejidos. Sin embargo, no siempre la
enfermedad se manifiesta durante esta ultima etapa ya que varios
casos llegan a permanecer en periodo de latencia o subclinico, tiempo
durante el cual se puede adquirir un estado de resistencia o regresion

de las lesiones, o bien de progresion hacia un cancer invasor (20

Numerosos estudios han demostrado que la infeccion persistente con VPH
parece ser de suma importancia en el desarrollo y avance de lesiones
precancerosas a cancer invasor, y que este proceso puede tomar de 1-10

afios (10

Aun no existe un consenso en la definicidbn precisa de una infeccion
persistente por VPH; sin embargo la asociacién con neoplasia intraepitelial
cervical es mas fuerte para una persistencia de 12 meses, que para una de 6

meses, aunque esta relacion puede variar dependiendo del tipo viral .(2"):

Algunos datos sugieren que el VPH 16 persiste en promedio mucho mas
tiempo infectando el epitelio en comparacién con otros tipos de VPH (22), de
tal manera que aquellas lesiones que presentan VPH16 podrian progresar a
un cancer mas rapidamente que aquellas que no presentan VPH o tienen otro
tipo viral. De igual manera se reporta que las infecciones con papiloma virus

oncogénicos persisten por mas tiempo que los no oncogénicos (9 Se ha
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demostrado que la infeccién con VPHs oncogénicos tienen un promedio de
duracién aproximada de 8 meses, mientras que la duracién con VPHs no

oncogénicos se estima en 4 meses. (19

Estudios transversales de la historia natural del cancer cervical indican que
cerca del 85% de las lesiones cervicales de alto grado presentan DNA de VPH,
mientras que el 100% de los canceres invasores de cérvix contienen
secuencias de estos virus, de igual forma la prevalencia de VPH por grupos
de edad muestra una distribucidn similar a su incidencia. En mujeres jovenes
la incidencia es alta y se acompafia ademas con infeccion de multiples tipos
de VPH, mientras que hay una disminucion en la deteccion de VPH en los

grupos de mujeres pre y postmenopausicas (19

2.8 PARTICIPACION DEL VPH EN LA CARCINOGENESIS CERVICAL
Los virus del papiloma son pequefios virus de DNA de doble cadena, sin
envoltura, cuyo genoma esta constituido por aproximadamente 7200-8000 pb,
el cual se divide en tres regiones:
1. Una region temprana E (Early), la cual codifica para las proteinas
virales (E1, E2, E4, E5, E6 y E7), necesarias para la replicacion del
DNA viral, la regulacién de la trascripcion y la transformacion e
inmortalizacion celular.
2. Una region Tardia L (Late), que codifica para proteinas estructurales
(L1yL2)

3. Una region reguladora conocida como region larga de control LCR
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(Long Control Region), que contiene la secuencia de DNA que permiten

el control de la replicacion y de la expresion del genoma viral (10).

El mecanismo de accion de los HPV de alto riesgo en el desarrollo de la
neoplasia cervical, se explica principalmente por la accion de dos de sus
oncoproteinas virales E6 y E7. Estas tienen la capacidad de inmortalizar y
transformar queratinocitos, confiriéndoles un alto grado de inestabilidad
cromosomica. La expresion continua de estos genes, es requisito
indispensable para mantener el crecimiento neoplasico de las células del
cérvix. Estudios del mecanismo molecular del proceso de transformacién, han
revelado un complejo patron de interacciones de estas proteinas virales con
reguladores celulares, envueltos en procesos biolégicos como: la apoptosis,
la proliferacion y diferenciacion celular. Se considera que el proceso de
integracion del genoma del VPH al genoma de la célula hospedera es el
evento fundamental en la progresion de una lesion intraepitelial, debido a la
sobreexpresion de las oncoproteinas E6 y E7, y una pérdida de la

oncoproteina E2, proteina implicada en la regulacién del ciclo celular. (19

2.8.1 CARACTERISTICAS DE LA PROTEINA E6

El gen E6 codifica para una proteina de aproximadamente 150 aminoacidos y
contienen dos dedos de zinc altamente conservados, caracterizados por la
presencia de Cys-X-X-Cys, cuya integridad es esencial para su funcién

(Figura 3) (10
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FIGURA 3. Estructura de la proteina E6 del VPH-18. Se muestran las dos estructuras esenciales en la
actividad de E6: sus dos dedos de zinc, como estructuras fundamentales para la interaccion de la proteina con
un gran nimero de blancos celulares y el carboxilo terminal, el cual contiene el sitio de unién a proteinas con

dominios PDZ. Fuente: De la Cruz y Lizano, 2004

El gen E6 es uno de los primero que se expresan durante el ciclo viral y tiene
la capacidad de unirse a un sin numero de blancos celulares que se muestran
en la figura 2, lo que le permite bloquear la apoptosis, regular la transcripcién
viral, abatir la diferenciacion celular y las interacciones celula-celula, e

incrementar la inestabilidad cromosdmica.

Todos estos procesos fundamentales en el establecimiento de la

carcinogénesis cervical (Figura 4).
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FIGURA 4. Proteinas celulares con las que interacciona la oncoproteina E6 de VPHSs de alto

riesgo. Fuente: De la Cruz y Lizano, 2004

2.8.2 EFECTO DE LA PROTEINA E6 SOBRE LA PROLIFERACION
CELULAR

La proteina E6 puede activar la telomerasa, una ribonucleoproteina con
funcién enzimatica, importante para el mantenimiento de las estructuras
teloméricas contenidas al final de los cromosomas. La actividad de la
subunidad catalitica de la transcriptasa reversa de la telomerasa (hnTERT), se
presenta en mas del 90% de las células inmortalizadas y cancerosas, pero
esta ausente en las células somaticas normales. La pérdida de la actividad de
la telomerasa en células normales, produce una erosion progresiva del DNA
teloméricas al final de los cromosomas, debido a una replicacidon incompleta
del DNA. Finalmente, este fendmeno provoca inestabilidad cromosomica y la

senescencia. El acortamiento de los teldmeros sirve como un “reloj mitotico™,
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el cual es responsable de la regulacion del ciclo de vida normal de la célula

(10).

La oncoproteina EG, es capaz de inducir la transcripcidon y la activacion de
hTERT, por un mecanismo que aunque aun no ha sido completamente
dilucidado, se ha propuesto esta mediado por la degradacién de NEX1-91
(represor del promotor de hTERT), la cual es inducida por E6 al unirse con la

proteina EGAP (19 (Figura 5).
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FIGURA 5. Blancos celulares de la oncoproteina E6 de VPHs de alto riesgo involucrados en
la transformacion celular. La formacion del complejo E6-E6AP facilita degradacién mediada
por la ubiquitinacién de las proteinas con dominios de unién PDZ, p53 y NFX1-9. Fuente: De

la Cruz y Lizano, 2004

La proteina EG, puede asociarse con el producto del gen supresor de tumores

p53 y marcarlo para su degradacion. El analisis de tumores humanos ha
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revelado que p53 es de los genes comunmente mutados.

Las condiciones de estrés celular como radiacion UV, hipoxia o infecciones
virales inducen a la proteina p53: la cantidad de la proteina puede ser
incrementada por estabilizacion post-transcripcional, produciendo un bloqueo
celular en la fase G1. Este bloqueo, permite a la célula reparar el dano al DNA
antes de que el ciclo celular continue. La proteina p53, es un factor
transcripcional que estimula la expresion de genes involucrados en la
regulacion del ciclo celular y apoptosis, por ejemplo, es inhibidor de las

cinasas dependientes de ciclinas (p21) (19

La interaccion de E6-p53 es importante para la progresion del ciclo celular. El
gen p14, un producto alterno de p16, es un supresor de tumores que induce
el paro celular a través de p53, causando una elevacién en los niveles de p21

y finalmente el paro en las fases G1 o G2.

A diferencia de las células normales, en fibroblastos que expresan E6, pueden
omitir el paro en el ciclo celular y continuar la proliferacién a pesar de los altos

niveles de p14.

El analisis del mecanismo de E6 para abolir esta sefial de paro celular, ha

revelado que se trata de una ruta dependiente de p53 en la que existe un

mecanismo de represion de los promotores de la ciclina B y cdc2.
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La oncoproteina EG, también ha sido implicada en la prevencion de apoptosis
a través de mecanismos dependientes e independientes de p53. Esta proteina,
es capaz de unirse a Bak (un miembro pro apoptético de la familia Bcl-2) a
través de un mecanismo independiente de p53 y degradandolo muy
probablemente por su reclutamiento, por medio de la proteina EG-AP via
ubiquitinacion. Estudios bioquimicos, han revelado que Bak puede unirse a
E6-AP en ausencia de E6, a diferencia de p53. Otro mecanismo por el cual la
oncoproteina E6, podria estar regulando la apoptosis es a través de su union
con la proteina pro-apoptotica c-myc (42), a la cual marca para su degradacién
induciendo un aumento en la proliferacion de las células infectadas. La
proteina E6, también puede ejercer su efecto en apoptosis mediante la
regulacion negativa de la transcripcion de otras proteinas pro-apoptéticas

como la survivina (10

2.8.3 PROTEINA E6 EN LA REGULACION DE LA TRANSCRIPCION VIRAL
Y CELULAR

La oncoproteina E6 es capaz de regular positiva y negativamente la
transcripcion de genes celulares y virales. E6 interactua con la proteina CBP,
la cual puede activar la transcripcion al menos por dos mecanismos: la
acetilacion de histonas y proteinas no histonas y por la induccién de la unién
de factores de transcripcién a componentes de la maquinaria de transcripcion

basal.

La unién de E6 a CBP, puede evitar ambos mecanismos. Cuando E6 se une
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a CBP, puede prevenir la acetilacion de p53 mediada por CBP, reduciendo su

afinidad por sitios de union a DNA (33).

Por otro lado, EG6 tiene |la capacidad de interactuar con el complejo CBP/p300,
provocando un bloqueo en sus actividades. CBP/p300 activa la transcripcion
dependiente de CREB, por medio del reclutamiento de la RNA helicasa A, un
componente del complejo de la RNA polimerasa I, con un promotor con un
sitio de uniéon a CREB. E6 compite por este sito de unién con la RNA helicasa

A, previniendo asi su activacion.

La represion de la maquinaria transcripcional, afecta a una gran variedad de
genes, especialmente a aquellos envueltos en la diferenciacion celular y en la
produccion de citosinas involucradas en la sefializacidon de la respuesta
inmune. La oncoproteina E6 se puede unir e inhibir la accion de otros
coactivadores transcripcionales como hDAD3, que es critico para reclutar a
las acetilasas de histonas, involucradas en la expresion de genes supresores
de tumor. La accién de E6 al unirse a hDAD3 podria inhibir la expresion de

estos supresores de tumor (10

La proteina EG6, al igual que muchos oncogenes, aumenta la actividad del
promotor del gen de VEGF y por tanto, su transcripcién. VEGF es uno de los
inductores mas importantes en la angiogénesis: un proceso esencial para el
reclutamiento de nuevos vasos sanguineos un pre-requisito fundamental para

la expansion progresiva de los tumores. El efecto estimulante de E6 sobre el
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promotor de VEGF puede tener un efecto positivo en la actividad de otros
factores de transcripcion como Sp-1. E6 también puede contribuir
incrementado la sefal de VEGF por interferir con la degradacion mediada por
la ubiquitinacién del factor inducible de hipoxia 1alfa (HIF-1a): un factor de
transcripcion involucrado en la activacion del promotor de VEGF en respuesta

a hipoxia. (10

2.8.4 CARACTERISTICAS DE LAS PROTEINAS E7

Las proteinas E7 de alto riesgo, son pequefios polipéptidos de
aproximadamente 100 aminoacidos. Al igual que E6, E7 poseen un sitio con
motivos de dedos de zinc en su extremo carboxilo terminal, el cual se utiliza
para su dimerizacion. La proteina E7, es fosforilada por la caseina Il (CK II)

en el dominio N-terminal (19)-

La proteina E7, esta conformada por tres dominios llamados CD1, CD2y CD3,
basados en la homologia con la proteina E1A del adenovirus (Figura 4). La
region amino terminal de la proteina E7 del HPV 16, tiene homologia con las
proteinas Ad E1Ay SV40 TAg. Estos dominios conservados, son criticos para
las actividades transformantes para cada una de estas oncoproteinas, a través
de estos dominios, estas proteinas interactian con una gran variedad de
proteinas celulares, incluyendo al producto del gen supresor de tumores del

retinoblastoma pRb.

2.8.5 ONCOPROTEINA E7 EN LA REGULACION DEL CICLO CELULAR
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La proteina pRb, es un miembro de la familia de “proteinas de bolsillo” que
incluye a p107 y p130 activada por calcio, llamada calpaina, la cual es

reclutada por E7, antes de unirse a pRb.

Un mecanismo importante en la regulacién de la transcripcion, esta dado por
la remodelacion de la cromatina a través de la acetilacion por histonas. Los
genes con alta actividad transcripcional, tienen un nivel alto de acetilacion,
como es el caso de pRb, el cual es acetilado por los coactivadores p300 y
p/CAF (Factor asociado a p300). Esta modificacion es necesaria para la
participacion de pRB en la diferenciacion celular y es independiente de la
actividad de E2F. Se sabe que, la proteina E7 interactua con p/CAF y reduce
su actividad de acetiltransferasa, asi mismo, se ha reportado que esta enzima
funciona como un coactivador de la transcripcion de otros genes como p53,
asi que su inactivacion ademas de la degradacién de pRb, podrian explicar

supresion de la diferenciacion de los queratinocitos inducida por E7 (10)

El efecto de E7 en la progresion del ciclo celular via factores de transcripcion

AP-1, puede ser independiente de pRb o dependiente de este.

El mecanismo de accion de E7 independiente de pRb, consiste en la unién de

esta oncoproteina a c-jun, lo cual potencia la transactivacion de genes

involucrados en la progresion del ciclo celular y la mitosis.
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2.8.6 EFECTO DE LA PROTEINA E7 EN LA APOPTOSIS

Varios trabajos, han reportado la capacidad de E7 para inhibir de manera
eficiente la apoptosis en queratinocitos. Este efecto lo lleva a cabo por varios
mecanismos, el mas conocido es el que se relaciona con su capacidad para

producir una desregulacion de E2F, a través de su interaccion con pRb.

La oncoproteina E7 podria estar modulando la apoptosis por su interaccion
con la proteina 3 de union al factor de crecimiento semejante a insulina
(IGFBP-3). Esta proteina se sobreexpresa en células senescentes, suprime la
proliferacion e induce apoptosis. E7 se une a IGFBP-3 y provoca su protedlisis,
aboliendo la senescencia celular; al parecer esta proteina esta involucrada en
procesos como la adhesion celular y la apoptosis, ya que la perdida de esta
proteina en células epiteliales, induce un crecimiento independiente de anclaje

y una disminucion en la apoptosis (19

Es por ello que la expresion constitutiva de las oncoproteinas E6 y E7 sigue
siendo el factor de riesgo mas significativo para la progresién a cancer cervical
después de una infeccion por VPH, por lo que resulta importante entender
claramente los mecanismos moleculares que regulan la expresién de estas

oncoproteinas.

2.9 MANEJO DE LA LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO
El pilar fundamental en el manejo de la lesion intraepitelial escamosa de bajo

grado depende del resultado obtenido en la citologia anterior. Cuando la
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lesidn intraepitelial escamosa de bajo grado es precedido por otros hallazgos
citolégicos de bajo grado ya sean células escamosas atipicas de significado
indeterminado (ASC-US) o la lesiones intraepiteliales escamosas de bajo
grado; se recomienda la observacion en lugar de tratamiento, a menos que la
lesidn intraepitelial escamosa intraepitelial de bajo grado persista por dos o
mas arios ?9)El riesgo de enfermedad pre invasiva de alto grado o cancer es
mayor en las mujeres con lesion intraepitelial escamosa de bajo grado
precedido de un hallazgo citolégico anormal por ejemplo la presencia de
células escamosas atipicas, o lesiones que no puede excluirse como de alto
grado (ASC-H) o de lesion intraepitelial escamosa de alto grado alto
(HSIL). Estas mujeres pueden ser manejadas ya sea con la observacion o

tratamiento inmediato (20).

2.10 RIESGO DE ENFERMEDAD MALIGNA

La mayor parte de lesiones intraepiteliales de bajo grado retrocederan en la
mayoria de las mujeres. Ostéren un meta analisis de lo que la literatura
publicod en 40 anos, sobre la historia natural de las neoplasias intraepiteliales
cervicales, sefalé que los NIC | tienen una incidencia media global de

progresion a carcinoma in situ del 11% y del 1 % hacia cancer invasivo ©9).

Un estudio retrospectivo de 680 mujeres con resultado de biopsia probada
que reporto lesion intraepitelial escamosa de bajo grado encontraron los

siguientes hallazgos citologia y / o resultados histolégicos: (18).
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A los seis meses, el 49 por ciento de las pacientes los resultados fueron
negativos para lesion intraepitelial, el 35 por ciento tenia persistencia de
lesidn intraepitelial de bajo grado y el 7 por ciento tenia lesiones de alto
grado; 29- Alos 12 meses, entre los pacientes con resultados negativos en los
seis meses: el 80 por ciento fueron negativos, el 17 por ciento tenia lesiones
de bajo grado, y 4 por ciento tenia lesiones de alto grado; y (3) a los 12 meses,
entre los pacientes con lesion intraepitelial de bajo grado persistente en seis
meses: el 50 por ciento fueron negativos, 46 por ciento tenia lesiones de bajo

grado, y 4 por ciento tenia lesiones de alto grado (23).

2.11 PANORAMA GENERAL DEL MANEJO

Hay dos enfoques de manejo de la lesion intraepitelial escamosa: la
observacion continua (con la citologia cervical, pruebas para el virus del
papiloma humano [VPH] y colposcopia) y el tratamiento con una escision o
ablacion de la zona de transformacion cervical (un area anatomica que
contiene la transicion del epitelio escamoso del ectocérvix al epitelio glandular

del endocérvix), 0 menos comunmente, la histerectomia.

2.11.1 Terapia observacional versus tratamiento
Las decisiones relativas al manejo de la lesién intraepitelial escamosa
dependen del riesgo de cancer de cuello uterino, los riesgos asociados con el

tratamiento, y la probabilidad de cumplimiento de un plan de manejo.

La terapia observacional se utiliza para las lesiones que son muy propensas

a la regresion (lesion intraepitelial de bajo grado). Las lesiones intraepitelial
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escamosas de alto grado que se asocian con un alto riesgo de desarrollar
cancer de cuello de utero son tratados con ablacion de la zona de
transformacién principalmente o con la extirpacion de una seccién del cuello
uterino. Sin embargo, hay alguna posibilidad de que estas lesiones retrocedan,
y la observacion se utiliza en algunos pacientes. Este es particularmente el
caso de las mujeres que planean futuros embarazos, ya que los
procedimientos de escisién pueden dar lugar a futuros resultados obstétricos

adversos.

El tratamiento se realiza basandonos unicamente en los resultados
histolégicos de la biopsia dirigida por colposcopia. En algunos casos, la
colposcopia no es adecuada o hay presencia de células escamosas atipicas
las mismas que no pueden descartar una lesidn intraepitelial escamosa de
alto grado, y por lo tanto un procedimiento de escision se realizara con el
proposito de diagndstico y tratamiento, sin necesidad de un tratamiento

adicional ("

El tratamiento de las mujeres con lesion intraepitelial escamosa de bajo grado
depende de la citologia anterior. Cuando la lesion intraepitelial escamosa de
bajo grado es precedido por los hallazgos citolégicos de bajo grado (células
escamosas atipicas de significado indeterminado [ASC-US] o lesion
intraepitelial escamosa de bajo grado se recomienda la observacion en lugar
de tratamiento, a menos que la lesion intraepitelial escamosa de bajo grado

persista por dos o mas afios (-
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El riesgo de enfermedad pre invasiva de alto grado o cancer es mayor en las
mujeres con lesion intraepitelial escamosa de bajo grado precedido de un
hallazgo citolégico de las células escamosas atipicas, o lesion intraepitelial
escamosa de alto grado. Estas mujeres pueden ser manejadas ya sea con la

observacion o tratamiento inmediato (') NIVEL DE EVIDENCIA 2A

2.11.2 Tratamiento en mujeres de 25 o mas anos de edad:

El Tratamiento en mujeres mayores de 25 afos de edad con diagndstico de
lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (o ninguna lesién) precedido por
anomalias menores (La Sociedad Americana de Colposcopia y patologia
cervical en el afno 2012, utiliza el término "anormalidades menores" para hacer
referencia a: la citologia ASC-US, la citologia LIEBG, la infeccién por el VPH
16 o 18 detectada con el genotipo, o la infeccion persistente por VPH, se

manejan de la siguiente manera:

2.11.3 Uso de la citologia /Prueba de VPH (co-prueba)
Si los resultados de las pruebas citologia y VPH son normales, (co-prueba
negativo) las pruebas de deteccién del cancer de cuello de utero se deben

repetir en tres anos.

Si los resultados de la co-prueba o de la citologia son anormales (ASC-US o
una anormalidad mas grave) o VPH-positivo, se debe realizar una colposcopia.
Si no se encuentra ninguna lesion, la paciente debe ser seguida utilizando

este algoritmo.
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Si se encuentra la lesion intraepitelial escamosa de bajo grado y persiste
durante al menos dos afios, se debe realizar seguimiento a la paciente, ya sea
usando el algoritmo antes mencionado o tratandose con ablacion cervical o
un procedimiento de diagndstico por escision. La escision se prefiere en las
siguientes circunstancias: colposcopia inadecuada, muestreo endocervical
positivo, o de tratamiento previo para lesidn intraepitelial escamosa de bajo

grado.
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Figura 6. Manejo De Mujeres Con Lesién Intraepitelial De Bajo Grado Precedidas Por La
Presencia De Anormalidades Menores En Citologias Previas : Sociedad Americana De

Colposcopia Y patologia Cervical Afio 2013

2.11.4 Tratamiento en las mujeres entre los 21 a 24 anos de edad:
El Tratamiento en las mujeres entre los 21 a 24 afios de edad con lesion

intraepitelial escamosa de bajo grado precedidos por ASC-H o lesién
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intraepitelial escamosa de alto grado se manejan de la siguiente manera (12).
Observacion con citologia y colposcopia cada seis meses hasta los dos
afios. Si la paciente presenta dos resultados consecutivos de citologia
cervical negativos y ninguna anomalia colposcopia de alto grado (esto se
refiere a la apariencia colposcopica con un curetaje endocervical sin
confirmacion con una biopsia) la paciente puede reanudar la revision de rutina.

(12).

Si la paciente presenta un diagnéstico de lesioén intraepitelial escamosa de
alto grado en la citologia o de alto grado de lesidn colposcdpica que persiste
durante un afio, se debe realizar una biopsia dirigida por colposcopia. (12

Si la paciente presenta un diagnéstico de lesion intraepitelial escamosa de

alto grado, la paciente debe ser manejada segun el caso.

LUEGD DEASC-H O UAG

MANEIDSEGUN LA GUIA DE ASCCP
P&RA MUEIRES ENTRE 21-24 ARI0DS

LUEGO DE ASC-US O LIE BG

MO ASC-LE 5l ASC-LEQ LIEBG
O LIEBG

CON DIAGHOSTICO DE ASC-H O
LIEAG FOR COLPOSOCPIA

REPETIR LA
CITOLOGIA EM
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HEGATIVO SC COLPOSCCORIA
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Figura 7. Manejo De Mujeres De Edades Comprendidas Entre 21-24 Afios Con Lesion
Intraepitelial De Bajo Grado Sociedad Americana De Colposcopia Y patologia Cervical Afio

2013

2.11.5 ELECTROFULGURACION

También llamada ablacién electro cauterizacién, electrocoagulacion y
fulguraciéon, es la generacion y aplicacion de la corriente eléctrica entre un
electrodo activo y otro de dispersion, fue utilizada desde 1875 por Claude

Paquelin.

La corriente eléctrica pasa por un electrodo que se coloca sobre el tejido o
alrededor de este. La punta del electrodo se calienta mediante la corriente

eléctrica para quemar o destruir el tejido.

La Sociedad Americana de Colposcopia y Patologia Cervical publico
directrices que incluyen la electrofulguracién como una opcién para las

mujeres con: ('3 NIVEL DE EVIDENCIA IA

1. Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado persistente durante dos
0 mas afos (cuando colposcopia es inadecuada, el legrado
endocervical es positivo, o si previamente fue tratada para lesion

intraepitelial)

2. Lesion intraepitelial de alto grado (CIN 2,3) (sélo si la colposcopia es

adecuada)
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2.11.6 CANDIDATAS PARA TERAPIA ABLATIVA

Las pacientes candidatas para la terapia ablativa no deben tener ninguna
sospecha de la enfermedad invasiva. Para satisfacer estos criterios, el

paciente debe haber tenido todo lo siguiente: (13) NIVEL DE EVIDENCIA IIA

1 colposcopia Satisfactoria (visualizacién de toda la unién escamoso
cervical).
2 Biopsia confirmando la presencia de lesidon intraepitelial

escamosa; citologia anormal por si sola no es suficiente.

3 Curetaje endocervical negativa

4 Citologia e histologia que corresponden entre si (por ejemplo, la lesién
intraepitelial de bajo grado; células escamosas atipicas de significado
desconocido o células escamosas atipicas no pueden excluir un
diagndstico de lesion intraepitelial de alto grado por lo que en estos

caso no se debe realizar ablacion)

Aunque no hay datos relativos a estas poblaciones, la terapia ablativa debe
evitarse en mujeres embarazadas debido al riesgo potencial de
complicaciones obstétricas, y en los que tienen una historia de un
procedimiento de cuello uterino (ablacién o escision anterior) o que no
cumplen con el seguimiento, debido a la preocupacion por la pérdida de un

diagnostico de cancer de cuello uterino. (13)

Un procedimiento de escisidon debe realizarse en pacientes que no son
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candidatos apropiados para la ablacion. Se recomienda la biopsia por escisiéon
para las mujeres con resultados citologicos potencialmente asociados con
lesiones de alto grado (es decir, de alto grado de lesidn intraepitelial escamosa,

células glandulares atipicas) ('3,
2.11.7 CRIOTERAPIA

La crioterapia y la electrofulguracién son los métodos mas utilizados para la
ablacion de cuello uterino. La lesiones intraepiteliales escamosas puede
extenderse en criptas glandulares, por lo tanto, la profundidad de la ablacién

cervical debe ser al menos 4,8 mm para todas las técnicas. (14)

La crioterapia utiliza un gas refrigerante (diéxido de carbono
u oxido nitroso) para enfriar el ectocérvix con una crio sonda de metal. El
ectocérvix debe ser enfriado a -20°C para provocar la cristalizaciéon de agua
intracelular y destruir la lesiéon. Esto se puede lograr mediante la formacién de
una bola de hielo en el tejido cervical que es al menos 5 mm desde la punta

de la sonda. (14

Las crio sondas son planas o en forma de cono y varian en diametro (19 o 25
mm). No esta claro si la eficacia del tratamiento se ve influenciada por la forma
de la crio sonda, en un estudio (" (n = 64), la crioterapia se realizo en las
mujeres antes de la histerectomia, y la histologia postoperatoria revel6 que la
destruccion del tejido es adecuado (en este estudio, definida como 4 mm de
profundidad y anchura <15 mm) fue significativamente mas probable después
de uso de la sonda en forma de cono de gran tamafo (25 mm de diametro)

que la pequefia sonda plana (diametro 19 mm) (80 frente a 58 por ciento) (14).
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NIVEL DE EVIDENCIA IIA.

El tipo de gas refrigerante también puede influir en el resultado, la
cristalizacion tisular inducida por el Oxido nitroso parece penetrar mas

profundamente en el estroma cervical que el CO2 (19

La Alianza para la Prevencion del Cancer Cervicouterino (ACCP) llevé a cabo
una revision sistematica de la bibliografia sobre el uso de la crioterapia como
una opcion terapéutica ambulatoria para las mujeres con lesion intraepitelial
precursora del cancer cervicouterino. El objetivo principal de la revision era
examinar los datos disponibles sobre la eficacia, seguridad y aceptabilidad de
la crioterapia, y comunicar la base de pruebas a los profesionales de salud y

a los formuladores de politicas en los paises en desarrollo. (16)

Los resultados de los siete ensayos controlados aleatorizados (ECA) indican
que las tasas de curacion después de una aplicacion de crioterapia son de
aproximadamente 90%. Las tasas de curacion disminuyen en general con
grados mayores de lesion intraepitelial. Los ECA ofrecen comparaciones entre
la crioterapia y la ablacién. La eficacia de la crioterapia parece equivalente al
tratamiento con ablacion con laser, excepto cuando se tratan las lesiones mas

graves. (16)

En los 32 estudios examinados respecto a la eficacia, la crioterapia produjo
una tasa de curacion general de 89,5% (dato estadistico resumido). Los datos

indican que, en términos generales, la crioterapia es tan eficaz como otros
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meétodos de tratamiento ambulatorio.

Las lesiones intraepiteliales de alto grado (NIC 3), especialmente las lesiones
mas grandes que se extendian en el conducto endocervical, tienen tasas de
curacion inferiores con crioterapia. Para el tratamiento de lesiones extensas
(que cubren el 75% o mas del cuello uterino) o lesiones complicadas por la
afeccion del conducto endocervical, es posible que otro método sea mas
apropiado. Queda por determinarse si la duracion de la congelacion o el tipo
de refrigerante usado influyen en la eficacia del tratamiento. Asimismo, los
datos que evaluan la repercusion de la edad y la paridad de las mujeres en

las tasas de curacién no son concluyentes. (16)

2.11.8 COMPARACION DE LOS DIFERENTES TRATAMIENTOS

2.11.9 COMPARACION DE LA EFICACIA

La tasa de eficacia tanto para la ablacion y la escision es de aproximadamente
90 a 95 por ciento (14). Hay pocos datos de alta calidad que comparan la
escision con la ablacion, y los ensayos aleatorios que existen no proporcionan
informacion sobre el uso de estas técnicas en las mujeres con lesion
intraepitelial de bajo grado en comparacion con las lesiones intraepiteliales de

alto grado CIN.

No hubo diferencia significativa en la tasa de la enfermedad residual entre los
meétodos en la mayoria de los ensayos, pero la mayoria de ellos carecia de

poder estadistico. Debido a esta limitacién, no queda claro si la ablacién con
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laser es tan eficaz como la conizacion.

2.11.10 COMPARACION DEL ESPECIMEN DE DIAGNOSTICO

La principal diferencia entre los dos tipos de procedimientos es que la lesion
no se elimina en procedimientos ablativos, y por lo tanto, no hay ninguna
informacion de diagnéstico y no hay informacién con respecto a si la
enfermedad esta presente en los margenes de la zona tratada. Por esta razén,
se requiere un procedimiento de escision para fines de diagnéstico en las

siguientes situaciones:

Alto riesgo de enfermedad invasiva: Para las mujeres con sospecha de cancer
de cuello uterino, es crucial para obtener informacion del diagnéstico y
evaluacion de los margenes quirurgicos. El uso de la tincion de P-16 puede
mejorar la clasificacion y estratificacion del riesgo de estas lesiones. Sin
embargo, la presentaciéon de informes de estado P-16 no es universalmente
disponible. La incidencia de carcinoma escamoso oculto y la enfermedad
glandular detectada por conizacién se puso de manifiesto en un estudio de
1189 pacientes que se sometieron a LEEP; Seis pacientes (0,5 por ciento)
tenian carcinoma escamoso micro invasivo y 15 (1,3 por ciento) tenian
adenocarcinoma in situ (14). Dos (33 por ciento) de los carcinomas
escamosos y 10 (67 por ciento) de los adenocarcinomas in situ no fueron
reconocidos por citologia y colposcopia. Otra serie de 3738 mujeres que se
sometieron a la ablacion con laser para lesion intraepitelial escamosa informo

nueve canceres de cuello uterino (0,24 por ciento) durante el seguimiento (14).
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Enfermedad glandular esta presente: la enfermedad glandular puede estar
situado en la zona de transformacion o conducto cervical y lesiones a menudo
no son contiguas (“lesiones a saltos"), por lo que la biopsia dirigida por
colposcopia de la zona de transformacién es insuficiente para el
diagndstico. Como se observé en el estudio de 1189 pacientes descritos (14).

Anteriormente, esto puede dar lugar a neoplasia glandulares ocultas.

La incertidumbre diagndstica: Se necesita una muestra para el diagnéstico de
pacientes con resultados inconsistentes en la citologia frente colposcopia, es
decir, los resultados de alto grado en la citologia cervical (células escamosas
atipicas, no pueden descartar lesiones intraepiteliales escamosas de bajo o
alto grado). Ademas, las mujeres con una colposcopia inadecuada pueden

requerir una biopsia por escision de diagnostico.

2.12 LOS RIESGOS OBSTETRICOS FUTUROS

La escisidn se ha asociado con un mayor riesgo de resultados obstétricos
adversos (pérdida del embarazo segundo trimestre, ruptura prematura de
membranas, parto prematuro) en grandes estudios de observacion. En las
clinicas en las que la ablaciéon no esta disponible, LEEP es el método de
escision preferido debido a que parece estar asociada con un menor riesgo
de parto prematuro en comparacion con la utilizacién de bisturi frio de la
conizacion con bisturi frio. Estas cuestiones se tratan en detalle por

separado.
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2121 COMO AFECTA LA ELECCION DEL TRATAMIENTO EN LA

FUNCION REPRODUCTIVA

La cirugia cervical implica la eliminacion o destruccion del tejido afectado, lo
que resulta en un posteriori complejo de cicatrizacion de la zona. En teoria, la
integridad del cuello del utero se conserva mejor después de la ablacion en
comparacion con la escisién. Los mecanismos por los que estos cambios

afectan a la funcidn reproductiva no han sido investigados a fondo.

La afectacion de las glandulas del cuello del utero puede afectar
negativamente a la fertilidad mediante la alteracién de la mucosa cervical que
es necesaria para la migracion de los espermatozoides normales y
viabilidad. Ademas, la eliminacién o destruccién de una gran parte de la matriz
de colageno que constituye el estroma cervical puede disminuir la resistencia
a la traccién, permitiendo de este modo que el cuello uterino se empiece a

dilatar prematuramente durante el embarazo.

Ademas tanto la eliminacién de tejido y la pérdida de ganglios cervicales
potencialmente aumentan el riesgo de infeccién ascendente. Un cuello uterino
corto puede predisponer a la migracion de las bacterias, aumentando el
acceso desde la vagina hasta la cavidad uterina, un factor adicional resulta
sobre las funciones del moco cervical como una barrera potencial para la
infeccion ascendente. Algunos datos sugieren que las mujeres que se han

sometido a tratamiento de la lesion intraepitelial escamosa tienen un mayor
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riesgo de invasion microbiana del liquido amniético, que es un factor de riesgo

de parto prematuro y la sepsis neonatal ('8

Algunos estudios han encontrado que la conizacidn es seguida por
alteraciones en la flora vaginal normal, especificamente una disminucién de

la cantidad de lactobacilos (18).

No hay evidencia de que las mujeres no embarazadas con tratamiento previo
lesion intraepitelial escamosa tengan un mayor riesgo de enfermedad

inflamatoria pélvica.

La cicatrizacion del cuello uterino después del tratamiento también puede
conducir a una pérdida de la plasticidad de cuello uterino. Esto puede hacer
que las membranas sean mas vulnerables a las fuerzas de cizallamiento y

potencialmente contribuir a la ruptura prematura de membranas.

2.12.2 ESTENOSIS CERVICAL Y AFECTACION A LA FUNCION

REPRODUCTIVA

La cicatrizacion de la cirugia cervical puede dar lugar a estenosis cervical. La
estenosis cervical tiene varios efectos adversos potenciales. Un cuello uterino
estendtico deteriora la capacidad del médico para examinar la zona de
transformacién y el conducto cervical y aumenta la dificultad de los
procedimientos que normalmente no requeririan la dilatacion mecanica (por

ejemplo, biopsia de endometrio).

La estenosis ocluye parcial o completamente el acceso a la cavidad uterina y
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puede interferir con la concepcion o impedir el flujo menstrual; en casos
graves, pueden ocurrir hematdmetra o piometra. En las mujeres embarazadas
con estenosis cervical, el proceso de dilatacion del cuello uterino puede verse

afectada.

Los factores de riesgo para la estenosis cervical en mujeres sometidas a
tratamiento de escision incluyen la cantidad de tejido eliminado (por ejemplo,
la profundidad de la incision de 21 a 2 cm se asocio con estenosis cervical) y

el estado posmenopausico.

La estenosis cervical parece ser poco comun (1 por ciento o menos) después

de la crioterapia o ablacion por laser. (18)-

El riesgo de estenosis cervical después de la ablacion de cuello de utero es
mayor en las mujeres con antecedentes de exposicion en el utero a

dietilestilbestrol.

2.12.3 INFERTILIDAD LUEGO DEL TRATAMIENTO

Tratamiento de la neoplasia intraepitelial cervical (NIC) no parece afectar a la

fertilidad [(18).

Un meta-analisis de 15 estudios, la mayoria retrospectivos de las mujeres
tratadas por lesion intraepitelial escamosa de bajo grado encontré que las
pacientes tratadas con ablacion o crioterapia frente a las mujeres no tratadas
que tenian la intencién de concebir no tenian una diferencia significativa en

las tasas de embarazo (dos estudios; 88 frente a 95 por ciento; riesgo relativo
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[RR] 0,93, 95% CI 0,80-1,08) o la proporcion de mujeres que requieren mas
de 12 meses para concebir (tres estudios; 15 frente al 9 por ciento; RR 1,45;

IC del 95%: 0,89 a 2,37) (4).

2.12.4 RIESGO DE PARTO PREMATURO EN EL SEGUNDO TRIMESTRE

DE GESTACION

La conizacién cervical anterior se asocia con un mayor riesgo de pérdidas
fetales en el segundo trimestre del embarazo % El estudio mas grande fue
un estudio que comparo 15.108 nacimientos de recién nacidos de mujeres
que habian sido sometidos previamente conizacién cervical (con bisturi frio,
laser o escision electroquirurgica con asa LEEP) con otros dos conjuntos de
datos: 2, 164,006 nacimientos en mujeres que no tenian lesién intraepitelial
escamosa de bajo grado y 57,136 nacimientos en las mujeres que se
sometieron a la conizacion cervical después de su indice de embarazo. El
riesgo de parto a <24 semanas de gestacion fue significativamente mayor en
mujeres con conizacion antes en comparacion con cualquiera de los que
posteriormente se sometio a la conizacién o no tenian tratamiento CIN (1,5

frente a 0,4 por ciento) (21).

Del mismo modo, un meta-analisis de 15 estudios retrospectivos sobre todo
de las mujeres tratadas por lesidon intraepitelial escamosa de bajo grado no
encontrd ningun aumento significativo en la tasa de aborto involuntario primer
trimestre (cuatro estudios; 9,8 frente a 8,4 por ciento; riesgo relativo [RR] 1,16;

IC del 95%: 0,80 a 1,69) , pero un aumento significativo en la tasa de pérdida
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de segundo trimestre del embarazo (ocho estudios; 1,6 frente a 0,4 por ciento;

RR 2,60; IC del 95%: 1,45 a 4,67) (3).

No hay datos con respecto a la utilizacion de métodos ablativos. La
disponibilidad de estos datos es limitada, ya que las pérdidas de embarazo
segundo trimestre son raros, y los registros de nacimiento no suelen recoger
informacion sobre abortos involuntarios o segundo trimestre partos
prematuros mas alla de 20 o 22 semanas, lo que hace aun mas los estudios

mas dificil.

2.12.5 RIESGO DE ROTURA PREMATURA DE LAS MEMBRANAS

El riesgo de ruptura prematura de membranas (RPM) es mayor en las mujeres
con antecedentes de algunos, pero no todos los procedimientos de
tratamiento de neoplasia intraepitelial cervical (CIN). Esto se demostré en un
meta analisis de 27 estudios retrospectivos de mujeres que habian sido
tratadas por lesion intraepitelial de bajo grado. El riesgo de rotura prematura
de membranas, fue significativamente superior en las mujeres que se habian
sometido previamente el procedimiento de escision electroquirdrgica (LEEP)
en comparacion con aquellos que no tenian tratamiento (5 frente a un 2 por
ciento). Conizacion laser y la ablacion no se asociaron con un aumento
significativo en la frecuencia de rotura prematura de membranas. No hubo

datos con respecto a la conizacion con bisturi frio o crioterapia. (?6)-
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2.12.6 RIESGO DE PARTO PREMATURO Y LAMORTALIDAD PERINATAL

El riesgo de parto prematuro o la mortalidad perinatal varia segun el tipo de
procedimiento de cuello uterino por ejemplo los procedimientos de escision
(posiblemente por la cantidad de tejido extirpado), presentan mas riesgo de

presentar parto prematuro.

El parto prematuro y los resultados de la mortalidad perinatal se relacionan; la
mayoria de los casos de mortalidad perinatal en este contexto son

secundarios a complicaciones de la prematuridad.

2.12.7 RIESGOS DE LOS METODOS DE TRATAMIENTO INDIVIDUAL

La conizacién con bisturi frio es el principal método para el tratamiento de la
neoplasia intraepitelial cervical de alto grado que se asocia con un riesgo

posterior de parto prematuro y la mortalidad perinatal (22

El riesgo de parto prematuro después de escision electroquirurgica con asa

(LEEP) es objeto de controversia.

Una de las afirmaciones utiles para el presente trabajo de investigacion es
conocer que la conizacion con laser y la ablacién de cuello uterino no estan

asociados con el parto prematuro y la mortalidad perinatal- (22

Los mejores datos disponibles sobre el efecto de la ablacion o extirpacién del
cuello uterino para lesion intraepitelial de bajo grado sobre el riesgo de parto

prematuro y la mortalidad perinatal fueron proporcionados por una revision
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sistematica de 20 estudios retrospectivos sobre todo (se incluyé un estudio de

cohorte prospectivo) con mas de 12.000 entregas (%2

Las principales conclusiones fueron:

1 La conizacion con bisturi frio aumenta el riesgo de mortalidad perinatal
y el parto prematuro: La mortalidad perinatal (4,3 frente a 0,5 por ciento,
el riesgo relativo [RR] 2,9; IC del 95%: 1.4-5.8) El parto prematuro a
<32 a 34 semanas (4,6 frente a 1,6 por ciento, RR 2,8, IC 95%: 1.7 a
4.5) El parto prematuro a <28 a 30 semanas (4,2 frente a un 0,8 por

ciento, RR 5,3, IC 95%: 1,6 a 17,4). EVIDENCIA IIA

2 La conizacién con asa de LEEP no aumenta el riesgo de mortalidad y
parto prematuro perinatal: La mortalidad perinatal (0,6 frente a 0,5 por
ciento, RR 1,2, IC 95% 0,7-1,9) El parto prematuro a <32 a 34 semanas
(2,0 frente al 1,4 por ciento, RR 1,2, IC 95% 0,5-2,9) El parto prematuro
a <28 a 30 semanas (0,5 frente a un 0,8 por ciento, RR 0,4, IC 95% 0,2-

0,8). EVIDENCIA IIA

Este meta analisis fue disefiado para estudiar los resultados mas graves de la
utilizacion de las diferentes terapias utilizadas en el tratamiento de la lesién
intraepitelial de bajo grado: la mortalidad perinatal y la prematurez (28 a 32
semanas) y nacimientos de prematuros extremos (menores de 28 semanas),
y prematuros tardios (de> 34 a <37 semanas) asi se muestra que mientras
que los bebés prematuros tardios tienen menos probabilidades que los

prematuros extremos de tener secuelas a largo plazo propios de su
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prematurez, el parto prematuro tardio se asocia con una mayor morbilidad y

mortalidad en comparacion con los recién nacidos a término.

Por el contrario, varios estudios posteriores han encontrado una asociacion
entre la conizacion con asa de LEEP y parto prematuro El mayor de ellos fue
un estudio basado en la poblacién danesa que informé un aumento
significativo del riesgo de parto prematuro espontaneo en todas las edades
gestacionales en 8180 las mujeres que se habian sometido a conizacion con
asa de LEEP en comparacioén con otras mujeres: 21 a 27 semanas (0,6 frente
a 0,2 por ciento); 28 a 31 semanas (0,8 frente a 0,3 por ciento); y de 32 a 36

semanas (5,0 frente al 2,9 por ciento) 25 EVIDENCIA IIA

3. La conizacion con laser no se asocié con un mayor riesgo de
mortalidad perinatal o parto prematuro. Sin embargo, la conizacién con
asa de LEEP ha sustituido en gran medida la conizacion con laser, y por

lo tanto, hay pocos datos sobre este método y se necesitan mas estudios.

4. Los métodos ablativos no aumentaron el riesgo de mortalidad
perinatal y el parto prematuro. Para las mujeres que se sometieron a la
crioterapia, la tasa de mortalidad perinatal fue de 0,2 por ciento y las tasas
de parto prematuro, fueron 0,6 a <32 a 34 semanas y un 2,2 por ciento a
<28 a 30 semanas. Solo un pequefio numero de estudios investigaron los
riesgos perinatales después de la ablacion por laser; se necesitan mas

estudios de este método. (25 EVIDENCIA IA
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Algunos estudios han reportado que la lesion intraepitelial escamosa de alto
grado, independientemente del tratamiento, se asocia con un mayor riesgo de
parto prematuro, esto puede ser debido a las caracteristicas que se
encuentran comunmente en las mujeres con LIEAG, asi como aquellos que
tienen un parto prematuro (por ejemplo, el tabaquismo, la vaginosis bacteriana,

el estado socioecondmico bajo)] 2% EVIDENCIA IIA
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CAPITULO Ill: METODOLOGIA

3.1 Tipo de Estudio

Este es un estudio de tipo retrospectivo.

3.2 Muestra

Se estudiaron a todas las pacientes con diagndstico de Lesion intraepitelial de
bajo grado que consultaron a la unidad de colposcopia por primera ocasion y
a las cuales se les realizo terapia observacional, crioterapia vy
electrofulguracion como tratamiento de la lesion intraepitelial de bajo grado,
entre el periodo antes establecido y se reviso los resultados de la citologia
cervico vaginal de control en 6,12 Y 18 meses los anos 2012y 2013 y 6 meses
los afios 2014 y 2015, haciendo una comparacion y decidiendo el tratamiento
basados en la recurrencia evidenciada luego del seguimiento y segun el grupo

etario.

3.3 Periodo de tiempo de estudio

Desde Diciembre 2012 a Diciembre 2015.

3.4 Recoleccion de datos

Previo autorizacion escrita de las autoridades encargadas del servicio de
estadistica del Hospital General Enrique Garcés, se revisaran los expedientes
clinicos de las pacientes diagnosticadas de lesion intraepitelial de bajo grado

entre Diciembre del aino 2012 hasta Diciembre 2015, que acudieron a la
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consulta externa del Servicio de Colposcopia.

Se revisaran ademas los reportes de anatomia patoldgica.

3.5 Analisis de los resultados
Se realizaran mediante uso de graficos, tablas de datos adaptados a

porcentajes.

Se analizaran los datos mediante el programa SSPS adaptado a Windows y

Excel.

3.6 VARIABLES
e Edad
¢ Numero de hijos
e Crioterapia
e Electro fulguracién
e Terapia observacional
e Edad de Inicio de vida sexual
e Numero de compafieros sexuales
e Antecedentes de lesion intraepitelial bajo grado
e Anticonceptivos orales

e Tabaco
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3.7 ASPECTOS BIOETICOS:

Los aspectos bioéticos de esta investigacion estan basados en las pautas
bioéticas para investigaciones médicas propuestos por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), el Consejo de Organizaciones Internacionales de
Ciencias Médicas (CIOMS ano 2002), y el de las Recomendaciones
Internacionales para la Revisién Etica de los Estudios Epidemioldgicos,
(publicadas en 1991), para cumplir con estas recomendaciones se realizé una
seleccion equitativa de la muestra; De esta manera la distribucion de
beneficios y cargas de la investigacion sera equitativa entre los individuos de
una comunidad y entre las distintas comunidades afectadas por el problema
a investigar; por lo tanto, cada persona es potencialmente beneficiable con los

resultados de la investigacion.

Ademas se otorgara una adecuada Proteccion a la intimidad vy
confidencialidad de los datos. Asi como declarar no tener conflicto de interés

alguno en la realizacién de este trabajo de investigacion.

Siguiendo las normas establecidas y previa consulta al Comité Etico del
Hospital Enrique Garcés no hubo impedimento para realizar el estudio. El
subcomité de ética de la Pontifica Universidad Catdlica del Ecuador resolvié
lo siguiente: “ Que el proyecto titulado Recurrencia de la lesion intraepitelial
de bajo grado en paciente entre 15 y 45 afos de edad del servicio de

colposcopia del Hospital General Enrique Garcés de la ciudad de Quito,
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sometidos a terapia observacional, tratamiento con electrofulguracion y
crioterapia entre los meses de Diciembre 2012 a Diciembre 2015, NO ha sido
evaluado por este subcomité en vista que la investigacion ha sido ejecutada

antes que el Subcomité inicie sus funciones”.

3.8 ASPECTOS ADMINISTRATIVOS:

3.8.1 Recursos necesarios:

El presente estudio fue realizado en el servicio de colposcopia del
Hospital Enrique Garcés de la ciudad de Quito, se revisaron un total de
560 historias clinicas con diagndstico de displasia cervical atendidas en
el servicio de colposcopia entre los meses diciembre 2012 a diciembre
2015, la revision de las historias clinicas se realizdé desde diciembre del
2015 hasta mayo del 2016, las mismas que fueron proporcionadas por
el servicio de estadistica de la mencionada casa de salud, del numero
total de historias clinicas revisadas se encontraron que 201 pacientes
cumplian con los requerimientos para el presente estudio, de las 560
historias clinicas revisadas se excluyd a las pacientes con diagnodstico
de lesion intraepitelial de alto grado que constaban en los registros de

estadistica como displasia cervical.

Los datos recolectados se introdujeron al programa SPSS para la

elaboracién posterior de resultados, tablas y la formulacion de

conclusiones y recomendaciones.
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Para la realizacion del presente tema de investigacidon son necesarios
cumplir con algunos requerimientos; uno de ellos es contar con la
autorizacion del jefe del departamento de estadistica de donde se realiz6
la investigacion, ademas de las historias clinicas pertenecientes a las
pacientes a quienes se les diagnosticaron lesion intraepitelial de bajo de
diciembre del 2012 a diciembre 2015 y sus posteriores controles post
tratamiento, en cuanto al recurso humano es necesario en primera
estancial la colaboracion y guia de nuestro Director de Tesis, asi como
también del jefe de servicio de ginecologia de cada hospital, del médico
ginecdlogo responsable del servicio de Colposcopia y el tutor
metodologico quien sera un aporte indiscutible para la culminacion de

este tema de investigacion.
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CAPITULO IV: RESULTADOS
TABLA N°1

NUMERO DE CASOS DE LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO EN
HOSPITAL ENRIQUE GARCES EN LA CONSULTA EXTERNA DE

COLPOSCOPIA
ANO N° PACIENTES
Frecuencia Porcentaje

2012, 14 7,0
2013, 59 29,4
2014, 89 44,3
2015, 39 19,4
Total 201 100,0

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS

ELABORACION: DRA. GABRIELA LIMA/DR DIEGO VACA

TABLA N° 2

PORCENTAJE DE MUJERES CON LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO
GRADO QUE ACUDIERON A CONSULTA EXTERNA DEL HOSPITAL GENERAL
ENRIQUE GARCES EN EL PERIODO DE DICIEMBRE 2012 A DICIEMBRE 2015,

SEGUN EL TIPO DE TRATAMIENTO INSTAURADO

TIPO DE TRATAMIENTO
Frecuencia Porcentaje
Crioterapia 10 5,0
Electrofulguracion 90 447
Observacional 101 50,2
Total 201 100,0

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS
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ELABORACION: DRA. GABRIELA LIMA/DR DIEGO VACA
TABLA N°3

PORCENTAJE DE PACIENTES CON LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO
GRADO QUE SE CONTROLARON ALOS 6 MESES LUEGO DE RECIBIR
TRATAMIENTO CON TERAPIA OBSERVACIONAL, ELECTROFULGURACION Y
CRIOTERAPIA.

TRATAMIENTO CONTROL 6 MESES TOTAL

<30 ANOS >30 ANOS

N° % N° % N° %

TERAPIA OBSERVACIONAL 18 17,8 36 35,6 54 53
ELECTROFULGURACION 10 111 26 28,8 36 40
CRIOTERAPIA 2 20 0 0 2 20

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS

ELABORACION: DRA. GABRIELA LIMA/DR DIEGO VACA

TABLAN° 4

PORCENTAJE DE PACIENTES CON LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO
GRADO QUE SE CONTROLARON A LOS 12 MESES LUEGO DE RECIBIR
TRATAMIENTO CON TERAPIA OBSERVACIONAL, ELECTROFULGURACIONY

CRIOTERAPIA.
TRATAMIENTO CONTROL 12 MESES TOTAL
<30 ANOS >30 ANOS
N° % N° % N° %
TERAPIA OBSERVACIONAL 3 4 12 16 15 20
ELECTROFULGURACION 13 17.3 34 45 47 62.6

CRIOTERAPIA 12 16 1 13 13 17.3
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TOTAL 58 37.3 47 62.3 75 100

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS

ELABORACION: DRA. GABRIELA LIMA/DR DIEGO VACA

TABLAN° 5

PORCENTAJE GLOBAL DE PACIENTES CON LESION INTRAEPITELIAL DE
BAJO GRADO QUE SE CONTROLARON ALOS 6,12,Y, 18 MESES LUEGO DE
RECIBIR TRATAMIENTO CON TERAPIA OBSERVACIONAL,

ELECTROFULGURACION Y CRIOTERAPIA

CONTROL 6 MESES

Frecuencia | Porcentaje
Si 178 88,6
No 23 11,4
Total 201 100,0
CONTROL 12 MESES

Frecuencia | Porcentaje
Si 75 37,3
No 126 62,7
Total 201 100,0
CONTROL 18 MESES

Frecuencia | Porcentaje
Si 32 15,9
No 169 84,1
Total 201 100,0
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FUENTE: HISTORIAS CLINICAS

ELABORACION: DRA. GABRIELA LIMA/DR DIEGO VACA

TABLA N° 6

DISTRIBUCION PORCENTUAL DEL TIPO DE TRATAMIENTO INSTAURADO
POR GRUPOS DE EDAD EN PACIENTES CON LESION INTRAEPITELIAL DE
BAJO GRADO.

El 79,5% de las mujeres que las trataron con Electrofulguracion tienen 30 o mas
afios de edad, proporcion esta que es diferente estadisticamente (P< de 0,05) del

grupo de mujeres del mismo grupo de edades que recibieron los otros tratamientos

Grupos de TIPO DE TRATAMIENTO Total
edad Crioterapia Electrofulguracion Observacional
N° % No° % N° % N° %

Menores 5 50,00 18 20,5% 41 40,6% 64 32,2%
de 30

De 30y 5 50,00 72 79,5% 60 59,4% 137 67,8%
mas
Total 10 100% 90 100% 101 100% 201 100%

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS
ELABORACION: DRA. GABRIELA LIMA/ DR DIEGO VACA
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PERSISTENCIA LUEGO DE TRATAMIENTO CON TERAPIA

TABLAN° 7

OBSERVACIONAL EN PACIENTES CON LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO

GRADO POR GRUPO ETARIO CONTROLADAS A LOS SEIS MESES.

GRUPOS Si NO
DE EDAD N° % N° % TOTAL
<30 ANOS 18 43.9 % 23 56.1 % 100
> 30 ANOS 36 60.0 % 24 40.0 % 100
TOTAL 53.5% 46.5 % 100

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS

ELABORACION: DRA. GABRIELA LIMA/DR DIEGO VACA

No existe una asociacién entre el tipo de tratamiento instaurado y la edad de la
mujer, obteniéndose un porcentaje de curacion mayor con terapia observacional en
el grupo de mujeres menores de 30 afos con 56,1%, siendo no estadisticamente

significativo con una p >0,05.

TABLAN° 8

PERSISTENCIA LUEGO DE TRATAMIENTO CON ELECTROFULGURACION

EN PACIENTES CON LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO POR

GRUPO ETARIO CONTROLADAS A LOS SEIS MESES.
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GRUPOS Si NO
DE EDAD N° % N° % TOTAL
<30 ANOS 10 55.6% 8 44.4% 100
> 30 ANOS 26 37.1% 44 62.9% 100
TOTAL 40,9% 59.1% 100

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS

ELABORACION: DRA. GABRIELA LIMA/DR DIEGO VACA

No existe una asociacion entre el tipo de tratamiento instaurado y la edad de la mujer,

obteniéndose un porcentaje de curacién mayor con ELECTROFULGURACION en el

grupo de mujeres mayores de 30 afnos con 62,9%, siendo no estadisticamente

significativo con una p >0,05.

TABLAN° 9

PERSISTENCIA LUEGO DE TRATAMIENTO CON CRIOTERAPIA EN

PACIENTES CON LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO POR GRUPO

ETARIO CONTROLADAS A LOS SEIS MESES.

GRUPOS Si NO
DE EDAD N° % N° % TOTAL
<30 ANOS 2 40,0% 3 60,0 % 100
> 30 ANOS 0 0.0 % 5 100 % 100
TOTAL 20,0 % 80,0 % 100

84




FUENTE: HISTORIAS CLINICAS

ELABORACION: DRA. GABRIELA LIMA/DR DIEGO VACA

No existe una asociacion entre el tipo de tratamiento instaurado y la edad de la mujer,
obteniéndose un porcentaje de curacion mayor con CRIOTERAPIA en el grupo de
mujeres mayores de 30 afios con 100%, siendo no estadisticamente significativo con

una p >0,05.

PACIENTES MENORES DE 30 ANOS CON LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO

GRADO SOMETIDAS A TERAPIA OBSERVACIONAL Y CONTROLADAS ALOS

SEIS MESES

TABLAN° 10

PERSISTENCIA DE LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO EN
PACIENTES MENORES DE 30 ANOS CON TERAPIA OBSERVACIONAL
RELACIONADA CON MULTIPARIDAD CON CONTROL A LOS SEIS MESES

PERSISTENCIA CONTROL

A 6 MESES
NUMERO DE HIJOS S NO TOTAL
3 omas 4 3 7
menos de 3 14 18 32
Total 18 21 39

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS

ELABORACION: DRA. GABRIELA LIMA/DR DIEGO VACA
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Estimacion de riesgo

95%

Intervalo de confianza al

Valor Inferior

Superior

Razon de las ventajas para 1,714 ,329
PERSISTENCIA (Si/ No)

8,943

El valor indica que las pacientes con lesién intraepitelial de bajo grado con terapia
observacional que tienen tres o mas hijos (multiparidad) tienen 1,7 veces mas riesgo
de persistencia que pacientes con menos de tres hijos, pero este riesgo no es

significativo puesto que el limite inferior del intervalo de confianza es menor de la

unidad.

TABLA N° 11

PERSISTENCIA DE LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO EN
PACIENTES MENORES DE 30 ANOS CON TERAPIA OBSERVACIONAL
RELACIONADA CON EDAD DE INICIO DE VIDA SEXUAL ACTIVA CON

CONTROL A LOS SEIS MESES

PERSISTENCIAALOS 6

MESES
INICIO DE VIDA Si NO
SEXUAL ACTIVA
Antes 18 afios 14 14
18 afnos y mas 4 7
Total 18 21

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS
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ELABORACION: DRA. GABRIELA LIMA/DR DIEGO VACA

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al
95%

. Superior
Valor Inferior P

Razoén de las ventajas para 1,750 417 7,346
PERSISTENCIA (Si/ No)

El valor indica que las pacientes con lesion intraepitelial de bajo grado terapia
observacional que empezaron la vida sexual activa antes de los 18 afios tienen 1,7
veces mas riesgo de persistencia que pacientes que empezaron su vida sexual activa
luego de los 18 afos, pero este riesgo no es significativo puesto que el limite inferior

del intervalo de confianza es menor de la unidad.

TABLA N° 12

PERSISTENCIA DE LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO EN
PACIENTES MENORES DE 30 ANOS CON TERAPIA OBSERVACIONAL
RELACIONADA CON NUMERO DE PAREJAS SEXUALES CON CONTROL A
LOS SEIS MESES

PERSISTENCIA A LOS SEIS

MESES
NUMERO DE Sl NO TOTAL
PAREJAS SEXUALES
3Y MAS 11 6 17
Menos de 3 7 15 22
Total 18 21 39

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS
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ELABORACION: DRA. GABRIELA LIMA/DR DIEGO VACA

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al
95%
Valor Inferior Superior
Razon de las ventajas para 3,929 1,029 14,996
PERSISTENCIA (Si/ No)

El valor indica que las pacientes con lesion intraepitelial de bajo grado terapia
observacional que tuvieron 3 y mas parejas tienen 3,9 veces mas riesgo de
persistencia que pacientes que tuvieron menos de 3 parejas sexuales, pero este
riesgo no es significativo puesto que el limite inferior del intervalo de confianza es

menor de la unidad.

TABLA N° 13

PERSISTENCIA DE LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO EN
PACIENTES MENORES DE 30 ANOS CON TERAPIA OBSERVACIONAL
RELACIONADA CON ANTECEDENTE DE VIRUS PAPILOMA HUMANO CON
CONTROL A LOS SEIS MESES

PERSISTENCIA A LOS SEIS

MESES
ANTECEDENTE Si NO TOTAL
VIRUS PAPILOMA
HUMANO
SI 13 9 22
NO 5 12 17
Total 18 21 39
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FUENTE: HISTORIAS CLINICAS

ELABORACION: DRA. GABRIELA LIMA/DR DIEGO VACA

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al
95%
Valor Inferior Superior
Razén de las ventajas para 3,467 ,903 13,314
PERSISTENCIA (Si/ No)

El valor indica que las pacientes con lesién intraepitelial de bajo grado con terapia
observacional que tienen antecedente de virus de papiloma humano tienen 3,4 veces
mas riesgo de persistencia que las pacientes sin antecedentes de virus de papiloma
humano, pero este riesgo no es significativo puesto que el limite inferior del intervalo

de confianza es menor de la unidad.

PACIENTES MENORES DE 30 ANOS CON LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO

GRADO SOMETIDAS A ELECTROFULGURACION Y CONTROLADAS A LOS

SEIS MESES

TABLA N° 14

PERSISTENCIA DE LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO EN
PACIENTES MENORES DE 30 ANOS CON ELECTROFULGURACION
RELACIONADA CON MULTIPARIDAD CON CONTROL A LOS SEIS MESES
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PERSISTENCIAALOS

SEIS MESES

NUMERO DE HIJOS SI NO
3 0omas 3 1
menos de 3 7 5
Total 10 6

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS

TOTAL

12

16

ELABORACION: DRA. GABRIELA LIMA/DR DIEGO VACA

Estimacion de riesgo

95%

Intervalo de confianza al

Valor Inferior

Superior

Razoén de las ventajas para 2,143 ,169

PERSISTENCIA (Si / No)

27,103

TABLA N° 15

CONTROL A LOS SEIS MESES
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El valor indica que las pacientes con lesion intraepitelial de bajo grado con
electrofulguracion que tienen tres 0 mas hijos (multiparidad) tienen 2,1 veces mas
riesgo de persistencia que pacientes con menos de tres hijos, pero este riesgo no es

significativo puesto que el limite inferior del intervalo de confianza es menor de la

PERSISTENCIA DE LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO EN
PACIENTES MENORES DE 30 ANOS CON ELECTROFULGURACION
RELACIONADA CON EDAD DE INICIO DE VIDA SEXUAL ACTIVA CON




PERSISTENCIA CON

CONTROL ALOS SEIS

MESES
INICIO DE VIDA Si NO TOTAL
SEXUAL ACTIVA
Antes 18 afios 8 4 12
18 afnos y mas 2 2 4
Total 10 6 16

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS

ELABORACION: DRA. GABRIELA LIMA/DR DIEGO VACA

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al
95%
Valor Inferior Superior

Razodn de las ventajas para 2,000 ,201 19,914

PERSISTENCIA (Si / No)

El valor indica que las pacientes con lesion intraepitelial de bajo grado con electrofulguracion
que empezaron la vida sexual activa antes de los 18 afios tienen 2,0 veces mas riesgo de
persistencia que pacientes que empezaron su vida sexual activa luego de los 18 afos, pero
este riesgo no es significativo puesto que el limite inferior del intervalo de confianza es menor

de la unidad.

PACIENTES MENORES DE 30 ANOS CON LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO

GRADO SOMETIDAS A CRIOTERAPIAY CONTROLADAS A LOS SEIS MESES
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TABLA N° 16

PERSISTENCIA DE LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO EN
PACIENTES MENORES DE 30 ANOS CON CRIOTERAPIA RELACIONADA CON
MULTIPARIDAD CON CONTROL A LOS SEIS MESES

PERSISTENCIA CON

CONTROL ALOS SEIS

MESES
NUMERO DE HIJOS Si NO TOTAL
3 0omas 3 1 4
menos de 3 7 5 12
Total 10 6 16

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS

ELABORACION: DRA. GABRIELA LIMA / DR DIEGO VACA

Estimacién de riesgo

Intervalo de confianza al
95%

Valor Inferior Superior

Razodn de las ventajas para 2,143 ,169 27,103

PERSISTENCIA (Si/ No)

El valor indica que las pacientes con lesion intraepitelial de bajo grado con crioterapia
que tienen tres o mas hijos (multiparidad) tienen 2,1 veces mas riesgo de
persistencia que pacientes con menos de tres hijos, pero este riesgo no es

significativo puesto que el limite inferior del intervalo de confianza es menor de la

unidad.
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PACIENTES MAYORES DE 30 ANOS CON LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO

GRADO SOMETIDAS A TERAPIA OBSERVACIONAL Y CONTROLADAS ALOS

SEIS MESES

TABLA N° 17

PERSISTENCIA DE LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO EN
PACIENTES MAYORES DE 30 ANOS CON TERAPIA OBSERVACIONAL
RELACIONADA CON MULTIPARIDAD CON CONTROL A LOS SEIS MESES

PERSISTENCIA CON

CONTROL ALOS SEIS

MESES
NUMERO DE HIJOS Sl NO TOTAL
3 omas 29 16 45
menos de 3 4 6 10
Total 33 22 55

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS

ELABORACION: DRA. GABRIELA LIMA/ DR DIEGO VACA

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al
95%
Valor Inferior Superior
Razén de las ventajas para 2,719 ,667 11,077
PERSISTENCIA (Si/ No)

El valor indica que las pacientes con lesién intraepitelial de bajo grado con terapia

observacional que tienen tres o mas hijos (multiparidad) tienen 2,7 veces mas riesgo
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de persistencia que pacientes con menos de tres hijos, pero este riesgo no es
significativo puesto que el limite inferior del intervalo de confianza es menor de la

unidad.

TABLA N° 18

PERSISTENCIA DE LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO EN
PACIENTES MAYORES DE 30 ANOS CON TERAPIA OBSERVACIONAL
RELACIONADA CON EDAD DE INICIO DE VIDA SEXUAL ACTIVA CON

CONTROL A LOS SEIS MESES

PERSISTENCIA CON

CONTROL ALOS SEIS

MESES
INICIO DE VIDA Si NO TOTAL
SEXUAL ACTIVA
Antes 18 afios 24 9 33
18 afos y mas 9 13 22
Total 33 22 55

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS

ELABORACION: DRA. GABRIELA LIMA/DR DIEGO VACA

Estimacién de riesgo

Intervalo de confianza al
95%
Valor Inferior Superior
Razoén de las ventajas para 3,852 1,227 12,095
PERSISTENCIA (Si/ No)

El valor indica que las pacientes con lesion intraepitelial de bajo grado con terapia
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observacional que empezaron la vida sexual activa antes de los 18 afos tienen 3,8
veces mas riesgo de persistencia que pacientes que empezaron su vida sexual activa

luego de los 18 afios, siendo estadisticamente significativo.

TABLA N° 19

PERSISTENCIA DE LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO EN
PACIENTES MAYORES DE 30 ANOS CON TERAPIA OBSERVACIONAL
RELACIONADA CON NUMERO DE PAREJAS SEXUALES CON CONTROL A
LOS SEIS MESES

PERSISTENCIA CON

CONTROL ALOS SEIS

MESES
NUMERO DE Si NO TOTAL
PAREJAS SEXUALES
3Y MAS 19 7 26
Menos de 3 14 15 29
Total 33 22 55

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS

ELABORACION: DRA. GABRIELA LIMA/DR DIEGO VACA

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al
95%
Valor Inferior Superior
Razodn de las ventajas para 2,908 ,938 9,021
PERSISTENCIA (Si/ No)

El valor indica que las pacientes con lesién intraepitelial de bajo grado con terapia
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observacional que tuvieron 3 y mas parejas tienen 2,9 veces mas riesgo de
persistencia que pacientes que tuvieron menos de 3 parejas sexuales, pero este
riesgo no es significativo puesto que el limite inferior del intervalo de confianza es

menor de la unidad.

PACIENTES MAYORES DE 30 ANOS CON LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO

GRADO SOMETIDAS A ELECTROFULGURACION Y CONTROLADAS A LOS

SEIS MESES

TABLA N° 20
PERSISTENCIA DE LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO EN
PACIENTES MAYORES DE 30 ANOS CON ELECTROFULGURACION
RELACIONADA CON NUMERO DE PAREJAS SEXUALES CON CONTROL A
LOS SEIS MESES

PERSISTENCIA CON

CONTROL ALOS SEIS

MESES
NUMERO DE Si NO TOTAL
PAREJAS SEXUALES
3Y MAS 10 11 21
Menos de 3 12 25 37
Total 22 36 58

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS

ELABORACION: DRA. GABRIELA LIMA/DR DIEGO VACA
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Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al
95%

Valor Inferior Superior

Razodn de las ventajas para 1,894 ,631 5,682
PERSISTENCIA (Si/ No)

El valor indica que las pacientes con lesidon intraepitelial de bajo grado con
electrofulguracién que tuvieron 3 y mas parejas tienen 1,8 veces mas riesgo de

persistencia que pacientes que tuvieron menos de 3 parejas sexuales.

TABLA N° 21

PERSISTENCIA DE LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO EN
PACIENTES MAYORES DE 30 ANOS CON ELECTROFULGURACION
RELACIONADA CON TABAQUISMO CON CONTROL A LOS SEIS MESES

PERSISTENCIA CON

CONTROL ALOS SEIS

MESES
FUMADORA Si NO TOTAL
Si 8 14 22
NO 5 31 36
Total 13 45 58

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS

ELABORACION: DRA. GABRIELA LIMA/DR DIEGO VACA

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al
95%

Valor Inferior Superior
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Razon de las ventajas para 3,543 ,982 12,784
PERSISTENCIA (Si/ No)

El valor indica que las pacientes con lesion intraepitelial de bajo grado con
electrofulguracién que tienen el habito de fumar tienen 3,5 veces mas riesgo de

persistencia que pacientes que no son fumadoras.

PACIENTES MENORES DE 30 ANOS CON LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO

GRADO SOMETIDAS A ELECTROFULGURACION Y CONTROLADAS ALOS 12

MESES

TABLA N° 22

PERSISTENCIA DE LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO EN
PACIENTES MENORES DE 30 ANOS CON ELECTROFULGURACION
RELACIONADA CON EDAD DE INICIO DE VIDA SEXUAL ACTIVA CON
CONTROL ALOS DOCE MESES

PERSISTENCIA CON

CONTROL ALOS DOCE

MESES
INICIO DE VIDA Si NO TOTAL
SEXUAL ACTIVA
Antes 18 afios 7 3 10
18 afnos y mas 1 1 2
Total 8 4 12

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS

ELABORACION: DRA. GABRIELA LIMA/DR DIEGO VACA
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Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al
95%

Valor Inferior Superior

Razon de las ventajas para 2,333 ,107 50,982
PERSISTENCIA (Si / No)

El valor indica que las pacientes con lesidn intraepitelial de bajo grado con
electrofulguracién que empezaron la vida sexual activa antes de los 18 afios tienen
2,3 veces mas riesgo de persistencia que pacientes que empezaron su vida sexual

activa luego de los 18 afios, con control a los 12 meses.

TABLA N° 23

PERSISTENCIA DE LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO EN
PACIENTES MENORES DE 30 ANOS CON ELECTROFULGURACION
RELACIONADA CON TABAQUISMO CON CONTROL ALOS DOCE MESES

PERSISTENCIA CON

CONTROL ALOS DOCE

MESES
FUMADORA Si NO TOTAL
SI 3 1 4
NO 5 3 8
Total 8 4 12

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS

ELABORACION: DRA. GABRIELA LIMA/DR DIEGO VACA
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Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al
95%
Valor Inferior Superior
Razodn de las ventajas para 1,800 ,124 26,196
PERSISTENCIA (Si/ No)

El valor indica que las pacientes con lesion intraepitelial de bajo grado con
electrofulguracién que tienen el habito de fumar tienen 1,8 veces mas riesgo de

persistencia que pacientes que no son fumadoras.

PACIENTES MENORES DE 30 ANOS CON LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO

GRADO SOMETIDAS A TERAPIA OBSERVACIONAL Y CONTROLADAS ALOS

DOCE MESES

TABLA N° 24

PERSISTENCIA DE LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO EN
PACIENTES MENORES DE 30 ANOS CON TERAPIA OBSERVACIONAL
RELACIONADA CON EDAD DE INICIO DE VIDA SEXUAL ACTIVA CON

CONTROL ALOS DOCE MESES

PERSISTENCIAALOS 12

MESES
INICIO DE VIDA Si NO TOTAL
SEXUAL ACTIVA
Antes 18 afios 0 5 5
18 afos y mas 1 4 5
Total 1 9 10

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS
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Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al
95%

Valor Inferior Superior

Razon de las ventajas para 2,250 1,084 4,671
PERSISTENCIA (Si / No)

El valor indica que las pacientes con lesion intraepitelial de bajo grado terapia
observacional que empezaron la vida sexual activa antes de los 18 afios tienen 2,2
veces mas riesgo de persistencia que pacientes que empezaron su vida sexual activa

luego de los 18 afos, siendo estadisticamente significativo.

TABLA N° 25

PERSISTENCIA DE LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO EN
PACIENTES MENORES DE 30 ANOS CON TERAPIA OBSERVACIONAL
RELACIONADA CON NUMERO DE PAREJAS SEXUALES CON CONTROL A
LOS DOCE MESES

PERSISTENCIAALOS 12

MESES
NUMERO DE Si NO TOTAL
PAREJAS SEXUALES
3Y MAS 0 3 3
Menos de 3 1 6 7
Total 1 9 10

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS
ELABORACION: DRA. GABRIELA LIMA/DR DIEGO VACA

101



Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al

95%

Valor Inferior

1,500 ,945

Superior
2,381

Razén de las ventajas para
PERSISTENCIA (Si/ No)

El valor indica que las pacientes con lesion intraepitelial de bajo grado terapia

observacional que tuvieron 3 y mas parejas tienen 1,5 veces mas riesgo de

persistencia que pacientes que tuvieron menos de 3 parejas sexuales.

TABLA N° 26

PERSISTENCIA DE LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO EN
PACIENTES MENORES DE 30 ANOS CON TERAPIA OBSERVACIONAL
RELACIONADA CON TABAQUISMO CON CONTROL ALOS DOCE MESES

PERSISTENCIA CON

CONTROL ALOS DOCE

MESES
FUMADORA Si NO TOTAL
SI 0 5 5
NO 1 4 5
Total 1 9 10

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS

ELABORACION: DRA. GABRIELA LIMA/DR DIEGO VACA

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al

Valor 95%
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Inferior Superior
Razodn de las ventajas para 2,250 1,084 4,671
PERSISTENCIA (Si/ No)

El valor indica que las pacientes con lesion intraepitelial de bajo grado con
electrofulguracién que tienen el habito de fumar tienen 2,2 veces mas riesgo de

persistencia que pacientes que no son fumadoras.

PACIENTES MAYORES DE 30 ANOS CON LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO

GRADO SOMETIDAS A ELECTROFULGURACION Y CONTROLADAS ALOS

DOCE MESES

TABLA N° 27

PERSISTENCIA DE LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO EN
PACIENTES MAYORES DE 30 ANOS CON ELECTROFULGURACION
RELACIONADA CON EDAD DE INICIO DE VIDA SEXUAL ACTIVA CON
CONTROL ALOS DOCE MESES

PERSISTENCIA CON

CONTROL ALOS DOCE

MESES
INICIO DE VIDA Sl NO TOTAL
SEXUAL ACTIVA
Antes 18 afios 7 10 17
18 afos y mas 5 14 19
Total 12 24 36

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS

ELABORACION: DRA. GABRIELA LIMA/DR DIEGO VACA
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Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al

95%

Valor Inferior Superior

Razoén de las ventajas para 1,960 ,481 7,993
PERSISTENCIA (Si/ No)

El valor indica que las pacientes con lesion intraepitelial de bajo grado con
electrofulguracién que empezaron la vida sexual activa antes de los 18 afios tienen

1,9 veces mas riesgo de persistencia que pacientes que empezaron su vida sexual

activa luego de los 18 afos, con control a los 12 meses.

TABLA N° 28

PERSISTENCIA DE LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO EN
PACIENTES MAYORES DE 30 ANOS CON ELECTROFULGURACION
RELACIONADA CON TABAQUISMO CON CONTROL ALOS DOCE MESES

PERSISTENCIA CON

CONTROL ALOS DOCE

MESES
FUMADORA Si NO TOTAL
SI 3 3 6
NO 9 21 30
Total 12 24 36

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS

ELABORACION: DRA. GABRIELA LIMA/DR DIEGO VACA
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Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al

95%

Valor Inferior Superior

Razoén de las ventajas para 2,333 ,393 13,845

PERSISTENCIA (Si / No)

El valor indica que las pacientes con lesion intraepitelial de bajo grado con
electrofulguracién que tienen el habito de fumar tienen 2,3 veces mas riesgo de

persistencia que pacientes que no son fumadoras.

PACIENTES MAYORES DE 30 ANOS CON LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO

GRADO SOMETIDAS A TERAPIA OBSERVACIONAL Y CONTROLADAS ALOS

DOCE MESES

TABLA N° 29

PERSISTENCIA DE LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO EN
PACIENTES MAYORES DE 30 ANOS CON TERAPIA OBSERVACIONAL
RELACIONADA CON EDAD DE INICIO DE VIDA SEXUAL ACTIVA CON

CONTROL ALOS DOCE MESES
PERSISTENCIAALOS 12

MESES
INICIO DE VIDA Sl NO TOTAL
SEXUAL ACTIVA
Antes 18 afios 3 1 4
18 afios y mas 6 3 9
Total 9 4 13
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FUENTE: HISTORIAS CLINICAS

ELABORACION: DRA. GABRIELA LIMA/DR DIEGO VACA

Estimacion de riesgo

Valor

Intervalo de confianza al

95%

Inferior

Superior

Razoén de las ventajas para

PERSISTENCIA (Si / No)

1,500

,106

21,312

El valor indica que las pacientes con lesion intraepitelial de bajo grado terapia

observacional que empezaron la vida sexual activa antes de los 18 afios tienen 1,5

veces mas riesgo de persistencia que pacientes que empezaron su vida sexual activa

luego de los 18 afios.

TABLA N° 30

PERSISTENCIA DE LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO EN
PACIENTES MAYORES DE 30 ANOS CON TERAPIA OBSERVACIONAL
RELACIONADA CON NUMERO DE PAREJAS SEXUALES CON CONTROL A

LOS DOCE MESES

PERSISTENCIAALOS 12

NUMERO DE
PAREJAS
SEXUALES
3Y MAS
Menos de 3

Total

MESES

Si

106

NO

TOTAL

13



FUENTE: HISTORIAS CLINICAS

ELABORACION: DRA. GABRIELA LIMA/DR DIEGO VACA

Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza al

95%

Valor Inferior Superior

Razoén de las ventajas para 2,000 ,181 22,056

PERSISTENCIA (Si / No)

El valor indica que las pacientes con lesion intraepitelial de bajo grado terapia
observacional que tuvieron 3 y mas parejas tienen 2,0 veces mas riesgo de

persistencia que pacientes que tuvieron menos de 3 parejas sexuales.

TABLA N° 31

PERSISTENCIA DE LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO
CONTROLADAS A LOS SEIS MESES EN RELACION CON EDAD Y LUEGO DE
RECIBIR TRATAMIENTO CON TERAPIA OBSERVACIONAL,
ELECTROFULGURACION Y CRIOTERAPIA

TRATAMIENTO CONTROL 6 MESES TOTAL

<30 ANOS >30 ANOS

N° % N° % N° %

TERAPIA OBSERVACIONAL 18 17,8 36 35,6 54 53
ELECTROFULGURACION 10 111 26 28,8 36 40
CRIOTERAPIA 2 20 0 0 2 20

FUENTE: HISTORIAS CLINICA

ELABORACION: DRA. GABRIELA LIMA/DR DIEGO VACA
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TABLA N° 32

PERSISTENCIA DE LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO
CONTROLADAS A LOS DOCE MESES EN RELACION CON EDAD Y LUEGO DE
RECIBIR TRATAMIENTO CON TERAPIA OBSERVACIONAL,
ELECTROFULGURACION Y CRIOTERAPIA

TRATAMIENTO CONTROL 12 MESES TOTAL
<30 ANOS >30 ANOS
N° % N° % N° %
TERAPIA OBSERVACIONAL 2 1.9 9 8.9 11 10.8
ELECTROFULGURACION 9 10 12 13.3 21 23.3
CRIOTERAPIA 8 80 0 0 8 80

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS

ELABORACION: DRA. GABRIELA LIMA/DR DIEGO VACA
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CAPITULO V. DISCUSION

La Sociedad Americana de Colposcopia y Patologia Cervical publico
directrices con un nivel de evidencia la, en la cual nos indica a la
electrofulguracion como una opcion en el manejo de las mujeres con lesién
intraepitelial escamosa persistente de bajo grado en los siguientes casos:
lesidn intraepitelial persistente durante dos o mas afos, cuando el estudio
colposcopico es inadecuado, el legrado endocervical es positivo o si
previamente la lesion fue tratada o existe una lesion intraepitelial de alto grado
(LIE de alto grado ). Sin embargo en nuestro estudio estas condiciones se
cumplen parcialmente ya que la electrofulguracion solo se aplicé en pacientes
con lesion intraepitelial de bajo grado persistente, y las demas condiciones es
decir cuando el estudio colposcopico es inadecuado o el legrado endocervical
es positivo se utilizaron solo si la paciente tenia como diagnostico lesion

intraepitelial de alto grado.

En cuanto se refiere a la presencia de los principales factores de riesgo para
lesion intraepitelial; Un estudio de casos y controles publicado en el afio 2011,
en donde se estudiaron 170 casos y de donde se identificaron varios factores
de riesgo para persistencia de lesién intraepitelial de bajo grado nos indica
que el habito de fumar (actual o pasado) representé un importante factor de
riesgo (p=0,005). El modelo propuesto sefala que el habito de fumar aumenta
cerca de tres veces el riesgo de lesion intraepitelial. Resultados que son

comparables con los encontrados en nuestro estudio en donde el habito de
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fumar aumenta en 3.5 veces mas el riesgo de presentar recurrencia de lesion

intraepitelial de bajo grado frente a quien no fuma.

Verdessi A et al. Realiza un estudio de casos y controles e indica que la
prevalencia de lesion Intraepitelial en mujeres portadoras de VPH fue de 45,25%
(124/274), se observd que la lesion intraepitelial de bajo grado presenta la
mayor frecuencia de papiloma virus humano como factor de riesgo con un
48.28% de las pacientes portadoras. En nuestro estudio corroboramos lo
descrito por Verdessi ya que demostramos que del total de pacientes que
presentaron VPH como factor de riesgo el 47.6% de las pacientes persistieron
con lesién intraepitelial de bajo grado y mostraron 3.5 veces mas riesgo que

las pacientes que no presentaron este factor de riesgo.

En cuanto al uso de crioterapia la Alianza para la Prevencion del Cancer
Cervicouterino (ACCP) llevé a cabo una revision sistematica de la bibliografia
sobre el uso de la crioterapia como una opcion terapéutica ambulatoria para
las mujeres con lesion intraepitelial precursora del cancer cervicouterino sean
estas de bajo o alto grado. Los resultados de los siete ensayos controlados
aleatorizados (ECA) indican que las tasas de curacién después de una
aplicacién de crioterapia son de aproximadamente 90%, En los 32 estudios
examinados respecto a la eficacia, la crioterapia produjo una tasa de curacion
general de 89,5% (dato estadistico resumido). Los datos indican que, en

términos generales, la crioterapia es tan eficaz como otros métodos de
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tratamiento ambulatorio y las tasas de curacion disminuyen en general con
grados mayores de lesion intraepitelial. En nuestro trabajo de investigacion
pese a que los casos en donde se utilizo crioterapia fueron escasos, el 100%
de pacientes sometidos a esta terapia presentaron una regresion de la lesion

en su control posterior a los seis, doce y 18 meses.

En un estudio de casos y controles, publicado por Sarduy N et cols. en el aio
2009, donde se demostré que una de cada cinco mujeres (21,8 %) que inicid
sus relaciones sexuales antes de los 16 afios, y dos de cada cinco mujeres
que iniciaron su vida sexual antes de los 18 afos (50,9 %), (ambos
considerados como inicio precoz de vida sexual) constituyen un factor de
riesgo importante en la evolucion hacia lesiones intraepiteliales. En nuestro
estudio encontramos que el 29.9 % de las pacientes que iniciaron sus
relaciones sexuales antes de los 16 afos, y el 61.7% de pacientes que
iniciaron su vida sexual antes de los 18 afos presentaron persistencia de la
lesion intraepitelial de bajo grado; es decir la persistencia de lesion
intraepitelial de bajo grado en pacientes que iniciaron su vida sexual activa
antes de los 18 afos tienen 1,7 veces mas riesgo de persistencia que
pacientes que empezaron su vida sexual activa luego de los 18 afos, pero
este riesgo no es significativo puesto que el limite inferior del intervalo de

confianza es menor de la unidad.

Ademas Sarduy et cols indica que la multiparidad es otro elemento

considerado como factor de riesgo para la persistencia de lesion intraepitelial,
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ya que se ha comprobado que durante el embarazo ocurre una cierta
depresion inmunolégica y de los niveles de folatos en la sangre, sin embrago
en su estudio publica que unicamente hubo el 10,9 % de mujeres con mas de
3 partos, que presentaron lesion intraepitelial de bajo grado , mientras que
27,3 % de las pacientes eran nuliparas, datos que no concuerdan con nuestro
estudio en donde demostramos que la multiparidad es un factor de riesgo
importante en la persistencia de lesion intraepitelial de bajo grado ya que
nuestro resultados demuestran que las pacientes con lesion intraepitelial de
bajo grado que tienen tres o mas hijos (multiparidad) tienen 2,1 veces mas

riesgo de persistencia que pacientes con menos de tres hijos.

La mayor parte de lesiones intraepiteliales de bajo grado retrocederan en la
mayoria de las mujeres. Ostéren un meta analisis de lo que la literatura
publicé en 40 anos, sobre la historia natural de las neoplasias intraepiteliales
cervicales, sefialé que las lesiones intraepiteliales de bajo grado tienen una
incidencia media global de progresién a carcinoma in situ del 1% y del 1 %
hacia cancer invasivo. En un estudio retrospectivo de 680 mujeres con
resultado de biopsia probada que reporto lesidn intraepitelial escamosa de
bajo grado se encontré que a los seis meses, el 49 por ciento de las pacientes
tuvieron resultados negativos para lesion intraepitelial, el 35 por ciento tenia
persistencia de lesion intraepitelial de bajo grado y el 7 por ciento tenia
lesiones de alto grado. A los 12 meses, entre los pacientes con resultados
negativos, se encontré que a los seis meses el 80 por ciento fueron negativos,

y a los 12 meses, entre los pacientes con lesion intraepitelial de bajo grado
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persistente a los seis meses: el 50 por ciento fueron negativos, y 46 por ciento

tenia lesiones de bajo grado persistente.

En el presente estudio retrospectivo de 201 mujeres se comprob6 que a los
seis meses el 55 por ciento de las pacientes tuvieron resultados negativos
para lesion intraepitelial y el 45% tenian persistencia, independientemente de
la edad y el tipo de tratamiento, y a los 12 meses, entre los pacientes con
lesion intraepitelial de bajo grado persistente a los seis meses: el 81 por ciento

fueron negativos, y 19 por ciento tenia lesiones de bajo grado persistente.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES

1. Las pacientes menores de treinta afios sometidas a terapia observa-
cional y con diagnostico de lesion intraepitelial de bajo grado, presentan
menor persistencia de la lesion que las pacientes mayores de treinta
afos controladas a los seis y doce meses.

2. Las pacientes mayores de treinta afios con diagnostico de lesion in-
traepitelial de bajo grado presentan menor persistencia tras recibir tra-
tamiento con electrofulguracion y posterior control a los seis meses y
doce meses.

3. Las pacientes mayores de treinta ainos con diagnostico de lesion in-
traepitelial de bajo grado sometidas a tratamiento con crioterapia no
mostraron persistencia de la lesidn intraepitelial en su control a los 6 y
12 meses.

4. En las pacientes mayores de treinta afos se observé que independien-
temente del tratamiento utilizado la persistencia de la lesion intraepite-
lial esta relacionada con multiparidad, edad de inicio de vida sexual ac-
tiva, numero de parejas sexuales y tabaquismo; controladas a los 6y
12 meses.

5. En las pacientes menores de treinta afos se observé que independien-

temente del tratamiento utilizado la persistencia esta relacionada con
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multiparidad, edad de inicio de vida sexual activa y antecedente de vi-
rus de papiloma humano controladas a los 6 y 12 meses.

El antecedente de virus de papiloma humano es un factor de riesgo
importante para persistencia de lesion intraepitelial de bajo grado en
pacientes menores de 30 afos sometidas a terapia observacional con
controles a los seis y doce meses; sin embargo gracias a la respuesta
inmunoldgica que presenta este grupo etario frente a la presencia de
una lesion de bajo grado de origen viral cambia sustancialmente el
comportamiento de la lesién.

En las pacientes mayores de 30 afios sometidas a tratamiento con
electrofulguracion hubo un menor porcentaje de persistencia de lesion
intraepitelial de bajo grado luego de su control a los seis y doce meses.
Lamentablemente del numero total de pacientes estudiadas solo el 15%
acudio a control a los 18 meses, por lo que no obtuvimos un numero
relevante para medir la persistencia. Sin embargo los datos de nuestro
estudio son consistentes y comparables con las recomendaciones des-
critas por la sociedad americana de colposcopia en cuanto a trata-
miento instaurado y edad de la paciente asi como también corroborar
a los factores de riesgo que provocan aumento del riesgo de persisten-

cia.
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CAPITULO VI

RECOMENDACIONES

1. Segun los datos obtenidos en este estudio, recomendamos que las pa-
cientes con diagnostico citologico de lesion intraepitelial de bajo grado
deben desde su inicio discriminarse en dos grupos: mayores de 30
anos y menores de 30 afos; y estos a su vez en si presentan o no
factores de riesgo.(Ver algoritmo de manejo en anexos)

2. Se recomienda la terapia observacional en pacientes menores de
treinta afos con diagnostico de lesion intraepitelial de bajo grado y sin
factores de riesgo, debido al bajo porcentaje de persistencia, asegu-
rando asi un futuro obstétrico adecuado. (Ver algoritmo de manejo en
anexos)

3. En las pacientes mayores de 30 afos, independientemente de los fac-
tores de riesgo se deberia realizar colposcopia mas biopsia en caso de
ser necesario mas COTESTING antes de iniciar un tratamiento con
electrofulguracion o crioterapia. (Ver algoritmo de manejo en anexos)

4. Se requiere realizar mas estudios sobre el tratamiento con Crioterapia
en lesidn intraepitelial de bajo grado persistente en pacientes mayores
de treinta anos.

5. Se deberia realizar estricto seguimiento a las pacientes con lesién in-

traepitelial de bajo grado persistente y que presenten ademas factores
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de riesgo identificables, mediante un personal capacitado y seleccio-
nado previamente, para realizar una base de datos donde se encuentre
ubicacidn exacta de las pacientes y asi poder realizar su seguimiento
posterior a los 12 y 18 meses.

. Se deberia implementar en las instituciones del ministerio de salud pu-
blica el estudio con hibridacién (CO-TESTING), especialmente para
las mujeres mayores de 30 afos con antecedentes de virus de papi-
loma humano, debido a que segun la bibliografia citada en el presente
trabajo de investigacion son las que tienen mayor riesgo de persisten-

cia.
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CAPITULO VIII: ANEXOS

ALGORITMO DE MANEJO DE LESION INTRAEPITELIAL DE BAJO
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ANEXOS

GRAFICO N° 1

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE LAS MUJERES CON LESION

INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO POR GRUPOS DE EDAD.

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE LAS MUJERES CON LESION
INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO POR GRUPOS DE EDAD (N=201)

68% W > de 30 afios

FUENTE: HISTORIAS CLINICAS

ELABORACION: DRA. GABRIELA LIMA/DR DIEGO VACA

El grafico nos indica la distribucion porcentual de las mujeres con lesion
intraepitelial de bajo grado por grupos de edad, obteniéndose 68% (137
pacientes) en mayores de treinta afos y 32% (64 pacientes) en menores de

treinta afnos de edad.
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