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RESUMEN

Se realizo un estudio observacional, cohorte pareado retrospectivo. Se
estudiaron a 100 mujeres atendidas en el servicio de ginecologia en un periodo
de dos afios. Se realizé un andlisis univariado de frecuencias y porcentajes, se
valoro la significancia estadistica con el valor de p. Comparando el manejo
expectante versus crioterapia de las lesiones intraepiteliales escamosas de bajo
grado en pacientes atendidas en el Hospital Aleman Nicaragtiense en el periodo
de enero 2017 a diciembre-2018

La edad promedio fue de 25 afos, Las caracteristicas sociodemograficas que
predominaron fueron: las edades de 15 a 25 afios, la procedencia urbana,
secundaria incompleta, amas de casa, y el estado civil de soltera. Los principales
antecedentes gineco-obstétricos que predominaron en las pacientes fueron. la
IVSA menores de 18 afos. La clamidia en ambos grupos fue el microorganismo
mas observado.

El tiempo transcurrido desde la Ultima realizacion de PAP previo al diagndstico
fue de 2 afos, 23% no se habia realizado un PAP, el PAP anterior predoming las
LIEBG (Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado) con un 63%. En los
resultados de la Biopsia realizada a los pacientes, el 100% reporto Neoplasia
intraepitelial 1 (NIC 1).

Con respecto al seguimiento de los pacientes, a los 6 meses, se observé una
persistencia del 11% en el PAP, sin datos de progresion. El 89% sufrieron una
regresion de la lesion. A los 12 meses, se observé una persistencia del 3% en el
PAP, con el 2% de pacientes tenian datos de progresion. Un 95% de lesiones
sufrio regresion. El 87% de pacientes tuvo una colposcopia normal, un TAG 1
del 5% y un TAG 2 con un 8%, estas ultimas pertenecian al grupo que recibio
Crioterapia.

Los resultados observados en este estudio sugieren, al igual que ha ocurrido con
otros autores, que el tratamiento ablativo no representa ventaja alguna sobre el
expectante, por lo que se aceptaria la hipotesis alterna y se rechaza la nula, ya
gue no se observaron grandes diferentes entre el procedimiento y el tratamiento

expectante.



ABREVIATURAS

ADN: Acido desoxirribonucleico,
ASCCP: American Society for Colposcopy and Cervical Pathology

ASC-US: Epitelio escamoso de significado incierto

CaCu: Cancer cérvico uterino

CAP: Colegio Americano de Pat6logos (CAP)

HBCR: Hospital Bertha Calderén Roque

HIV: Virus de Inmunodeficiencia Humana

LIE-BG: Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado
LIE-AG: Lesion intraepitelial escamosa de alto grado
NIC: Neoplasia intraepitelial cervical

VPH: Virus del papiloma humano

TAG 1: Transformacién atipica Grado 1

TAG 2: Transformacion atipica Grado 2
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INTRODUCCION

Las lesiones pre — malignas del cuello uterino son los cambios del epitelio de la
zona de transformacion. Dichos cambios estdn usualmente asociados a
infeccion por el virus del VPH, el tratamiento de los mismos resulta una de las
principales estrategias de prevencion secundaria de lo que lo que es el cancer
cérvico uterino, lo que en paises en vias de desarrollo resulta primordial en la

prevencion de cancer cérvico-uterino-2

Las directrices de tratamiento en especial de lo que son las neoplasias
intraepiteliales cervicales de bajo grado, que son las correspondientes a este
estudio son realmente importantes debido al alto porcentaje del grupo
poblacional. El objetivo del tratamiento es prevenir la posible progresion al cancer
y evitar el sobretratamiento, ya que las lesiones pueden retroceder

espontaneamente y el tratamiento puede tener efectos mérbidos.1?

Merece la atencidn describir la tasa de cancer cérvico uterino en Nicaragua, con
una incidencia de 31.5%, ubicAndose en el primer lugar, siendo en la mayoria de
los casos son muertes evitables, ya que se conoce como principal factor la

infeccién por virus de papiloma humano y su evolucién natural 3 4

En conjunto, se considera que un 80-90% de las infecciones cervicales por VPH
se resuelven espontaneamente y entre un 10-20% persisten, constituye la base
para las directrices de tratamiento establecidas en nuestro pais y para el analisis

y seguimiento de las pacientes que estan en dichos programas nacionales- > ©

Los resultados de citologia que reporten LIE BG en deben ser referidos al
ginecologo para que evalle cada caso en particular y se le brinde la oportunidad
de seguimiento con citologia, por la historia natural autolimitada que tiene el VPH
en la adolescencia, evitando de esta forma manejos agresivos que causen
ansiedad y que ademas pueden afectar la fertilidad como es el caso de las

estenosis cervicales producida por algunos tratamientos. ¢




Este estudio permite evidenciar el manejo de la lesion de bajo grado y comparar
los resultados del manejo expectante y el manejo con crioterapia en las pacientes

con diagnostico de neoplasia intraepitelial de bajo grado.




ANTECEDENTES

En la Columbia Britanica, Canada, Melnikow et al., realizaron una cohorte
retrospectiva cuyo objetivo era determinar el riesgo de progresion a LIEAG luego
de tratamientos ablativos (crioterapia, cono con asa/bisturi, laser), encontré que
el riesgo global de cancer cervicouterino era mayor en las pacientes que recibian
algun tipo de tratamiento ablativo (37 casos de cancer invasivo; IC 95%: 30,6-
42,5) que en aquellas que eran manejadas de forma conservadora (6 casos de
cancer; IC 95%: 4,3-77). El tratamiento con el riesgo mas elevado de progresion

era la crioterapia (OR ajustado para cancer invasivo: 2,98; IC 95%: 2,09-4,6).”

Luciani S, et al en Peru, evaluaron a mujeres entre 25-49 afios con LIE-BG que
fueron tratadas con crioterapia. A los 12 meses después del tratamiento con
crioterapia, los participantes fueron evaluados para determinar su efectividad y
se examinaron mediante inspeccion visual y prueba de Papanicolaou,
encontrando que la efectividad de la crioterapia como tratamiento de la neoplasia
cervical intraepitelial es buena, dando como resultado remision de las lesiones

leves y moderadas en un 92% y de las severas en un 70%. 8

Chumworathayi B et al, evaluaron la depuracion de la infeccion por VPH en
mujeres mayores de 30 afios con LIE-BG confirmado con biopsia, comparando
un afo después dos grupos de pacientes, un grupo que recibié crioterapia y otro
grupo que se dio manejo expectante, y estos concluyeron gue la crioterapia no
mejora el aclaramiento en las LIEBG, al comparar el procedimiento con solo
ofertar seguimiento observacional (diferencia de 0,6%; IC 95%: 15,8-14,6%, p =
0,94).°

J. Concepcion, en Panama, evalud de forma retrospectiva los resultados de la
Clinica de Colposcopia de la Maternidad del Hospital Santo Tomas, comparando
las pacientes manejadas de forma expectante con aquellas manejadas mediante
tratamientos ablativos. Después de evaluar 242 casos que cumplian los

requisitos planteados en el protocolo, se pudo observar que no habia diferencias




estadisticamente significativas entre ambos grupos, en cuanto a remision,

progresion o persistencia de las lesiones a los 6 meses y a los 12 meses. 1°

En Nicaragua, en el Hospital Bertha Calderon Roque (HBCR), Padilla G, en el
afio 2013, realiz6 un estudio de tipo descriptivo, retrospectivo de corte
transversal, con el objetivo de determinar los resultados de la crioterapia en
pacientes con lesion intraepitelial de bajo grado neoplasia intraepitelial cervical
|. Reportando lo siguiente: La mayoria de pacientes eran jovenes 20-34 afios,
urbanas, con baja escolaridad, amas de casa y multipara Los principales
diagndsticos por Papanicolaou fueron: ASCUS (34%), NIC (27%) y VPH (11%).
Se observé que al cuarto mes todos los resultados fueron negativos, al octavo
mes hubo recurrencia en el 16%, pero al doceavo mes el sub registro fue de 75%
solo al 25% de las pacientes se le realizo control de citologia cervical

encontrando resultados negativos.t

Omier S, en el 2017 en el HBCR realiza un estudio retrospectivo, transversal,
descriptivo, con el objetivo de identificar la persistencia de Lesiones
Intraepiteliales de Bajo Grado en mujeres tratados con crioterapia en el Hospital
Bertha Calderdn en el afio 2015. En los primeros 4 meses posteriores a la
crioterapia, el 27.2% de las pacientes tuvieron una persistencia de la LIE-BG en
su citologia de control. Sin embargo, a los 8 meses siguientes este porcentaje
disminuyo de forma discreta a un 20% y los 12 meses el porcentaje de
persistencia fue de 17.5%. La persistencia de lesion intraepitelial de bajo grado
post crioterapia a los 4 meses fue 3 de cada 10 mujeres, a los 8 meses 2 de cada

10 mujeres y a los 12 meses fue casi de 1 de cada 10 mujeres.*?

Considerando esta evidencia y para ampliar la informacion disponible, se decide
investigar el riesgo de progresién a LIE-AG y cancer cervicouterino de pacientes
con diagnostico de LIE-BG, comparando una cohorte manejada de forma

expectante con otra que recibio tratamiento con crioterapia.




JUSTIFICACION

En los paises que tienen campafas de deteccion adecuadas con la toma del
Papanicolaou, se ha observado una importante disminucion de la incidencia y
mortalidad por cancer cérvico uterino, atribuible a la deteccién de lesiones
precursoras y pre invasoras, en las que el diagndstico oportuno ofrece la
posibilidad de tratamiento exitoso a un menor costo tanto social como para los

servicios de salud.13

El elevado numero de mujeres diagnosticadas de LIE-BG tras el cribado
citolégico constituyen una problematica no resuelta. Este estudio pretende
observar el comportamiento clinico y evolutivo de las lesiones pre malignas de
bajo grado, la heterogeneidad de este grupo respecto al verdadero riesgo de
desarrollar un cancer invasivo a menudo motiva que un subgrupo de estas
pacientes se perjudique de los efectos desfavorables de un tratamiento
innecesario 0 de una conducta expectante en pacientes cuyas lesiones

progresaran pudiendo desarrollar un cancer.

En términos generales este estudio pretende obtener informacion relacionada
con el manejo de las lesiones intraepiteliales de bajo grado (displasia leve, VPH)
a través de la crioterapia y compararlo con el manejo expectante, dicha
informacion puede ser utilizada para mejorar la atencién de estas pacientes y dar

respuesta a esta problemética tan frecuente en el Pais.




PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

A nivel mundial, esté claramente establecido el manejo excisional de las lesiones
intraepiteliales de alto grado; en cambio, existen dos tendencias en el manejo de
la lesidn intraepitelial de bajo grado: seguimiento so6lo con observacion y esperar
la remision de la lesion, lo cual esta bien documentado versus el uso de
tratamiento ablativo que algunos autores proponen. Con lo mencionado, se

menciona la siguiente pregunta:

¢, Cuél es la diferencia entre el manejo expectante versus crioterapia de las
lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado en pacientes atendidas

en el Hospital Aleméan Nicaragtiense, enero 2017-diciembre-2019?




Preguntas de Investigacion:

. ¢, Qué caracteristicas sociodemograficas tienen las pacientes de este

estudio?

. ¢, Cuales son los antecedentes Gineco-obstétricos en las pacientes en

estudio?

. ¢cual es la regresion, persistencia y progresion de las lesiones
intraepiteliales de bajo grado manejadas con manejo expectante versus

crioterapia en las pacientes en estudio?




HIPOTESIS

e Alterna

Las pacientes con Lesiones Intraepiteliales escamosas de Bajo Grado (LIEBG)
gue recibieron un manejo expectante en el servicio de Ginecobstetricia del
Hospital Alemén Nicaragliense tienen similar evolucion que aquellas que fueron

tratadas con crioterapia.
e Nula

Las pacientes con Lesiones Intraepiteliales escamosas de Bajo Grado (LIEBG)
gue recibieron un manejo expectante en el servicio de Ginecobstetricia del
Hospital Aleman Nicaraglense tienen totalmente diferente evolucion que

aquellas que fueron tratadas con crioterapia.




OBJETIVOS

Objetivo General

Comparar el manejo expectante versus crioterapia de las lesiones intraepiteliales
escamosas de bajo grado en pacientes atendidas en el Hospital Aleman

Nicaraglense en el periodo de enero 2017 a diciembre-2019

Objetivos Especificos:

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas de las pacientes en
estudio.

2. ldentificar los antecedentes Gineco-obstétricos en las pacientes en
estudio.

3. Comparar la regresion, persistencia y progresion de las lesiones
intraepiteliales de bajo grado manejadas con manejo expectante versus

crioterapia en las pacientes en estudio.




MARCO TEORICO

las lesiones precursoras que anteceden al cancer cérvico uterino que muestran
las mismas alteraciones citoldgicas que el cancer invasor, pero no involucran el
estroma cervical. Las lesiones precursoras han sido denominadas con diferentes
nomenclaturas, que incluyen los términos de displasias o0 neoplasias
intraepiteliales cervicales, (NIC) o lesiones intraepiteliales cervicales (LIE).
Todas con grados variables de gravedad, pero a mayor grado, la probabilidad de

generar un carcinoma invasor es mayor. 15 16

La infeccion persistente por el virus del papiloma humano (VPH) de alto riesgo
es muy comun, aungue se considera insuficiente para el desarrollo de todas las
lesiones pre invasoras cervicales y vaginales. El conocimiento del papel del VPH
en la génesis de la enfermedad ha permitido disefiar métodos de tamizaje mas
eficaces y crear vacunas que previenen la infeccion y de manera eventual el
CaCu.1¢

La infeccion por el VPH es comun en el ser humano, ya que el riesgo de
contraerla a lo largo de la vida alcanza 75%. Considerando que los datos pueden
variar de region en region, se estima que la poblacién menor de 30 afios de edad
tiene una prevalencia de infeccion que alcanza 58.9%. Otras estimaciones
sefialan que alrededor de 291 millones de mujeres han tenido contacto con el
virus alguna vez en su vida, lo que corresponde a una prevalencia de 10.4%, y

ésta es alin mayor en menores de 25 afios de edad (16.9%).%6

Mientras tanto, en Latinoamérica se observa un segundo pico de alta
prevalencia, alrededor de los 55 afios. Tanto en Centroamérica como
Sudamérica, entre las pacientes con lesiones intraepiteliales de alto grado
(LIEAG), 52.8% se deben a VPH tipo 16 y 9.4% a VPH tipo 18.%°

Datos de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) refieren que medio
millon de mujeres en el mundo son diagnosticadas al afio con cancer cervical
producido por el Virus del Papiloma Humano (VPH) y 740 fallecen al dia, de las
cuales 80 por ciento vive en paises de bajos ingresos. Nicaragua disminuyo la

incidencia del cancer cérvico-uterino desde 2006 a la fecha, al pasar de 20 mil
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por cada 10 mil mujeres en edad fértil a 14 mil. Las mujeres pasaron de tener
una incidencia de 18.3 por ciento por cada 100,000 mujeres en 2014, a 14.3 por

ciento por cada 100,000 mujeres en 2018. El 19, nuevo diario y libro. 3 417

El factor de riesgo mas importante asociado con desarrollo de lesiones
premalignas cervicales y cancer cérvico uterino es la infeccion persistente por
VPH y el genotipo viral; sin embargo, se han identificado otros factores que
incrementan el riesgo para adquirir la infeccién o favorecen su persistencia y
transformacion a neoplasia. Los cofactores involucrados en la adquisicion del

VPH y la malignizacion son: 6

e Mujer en el grupo de 25 a 64 afos.

¢ Inicio temprano de relaciones sexuales (antes de los 18 afios)

e Antecedente de infeccion de transmision sexual.

e Mdltiples parejas sexuales (de ella o de su compafiero)

e Uso de anticonceptivos orales.

e Tabaquismo

e Desnutricion.

e Deficiencia de antioxidantes

e Pacientes con inmunodeficiencias (especial énfasis en pacientes con VIH)

e Nunca haberse practicado el estudio citolégico. 18

Los posibles cofactores que participan en la carcindégena del tracto genital inferior
y cervical son el tabaco, la infeccion por otros agentes microbianos, las
deficiencias vitaminicas especificas, las influencias hormonales y la

inmunodeficiencia.

Tabaco: El consumo de tabaco ha demostrado ser un factor de riesgo para el
carcinoma valvar y cervical. Se ha constatado un incremento del riesgo de
desarrollar una lesion intraepitelial escamosa de alto grado en las mujeres

positivas al VPH de alto riesgo que fuman o que son fumadoras pasivas.*®
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El consumo de tabaco influye en la inmunidad epitelial y reduce la cantidad de
células de Langerhans presentadoras de antigenos presentes en el epitelio
cervical. Esta deplecion inmunoldgica local podria favorecer la persistencia viral
y contribuir a la transformacion maligna. El incremento del riesgo asociado a las
fumadoras pasivas es el mismo que el de las fumadoras activas. El abandono
del tabaco favorece la solucion de las anomalias asociadas al VPH observadas

en las citologias, debido probablemente a la mejora de la inmunidad celular.t®

Infeccidn por otros agentes microbianos: La infeccidn por el VPH genital y la
neoplasia cervical son mas frecuentes en aquellas mujeres que han tenido
multiples compafieros sexuales o cuyo compafiero ha tenido mdultiples
compafieras sexuales. La alteracion de la integridad epitelial y de la metaplasia
reparadora asociada a la cervicitis aguda debida a Chlamydia trachomatis,
Neisseria gonorrhoeae, virus del herpes simple (VHS) o Trichomonas vaginalis
podria incrementar la susceptibilidad a la infeccion por el VPH genital. La
infeccion por clamidia en mujeres positivas al VPH se asocia también al
desarrollo de NIC de alto grado y cancer invasivo, lo que sugiere un posible papel

de cofactor.1®

Influencia de las hormonas sexuales: Los condilomas acuminados aumentan
rapidamente en numero y tamafo durante el embarazo. Esto podria apuntar a
gue el estado de los estrogenos en la maternidad facilita la replicacion del VPH,
aunque reflejaria también un efecto inmunosupresor del embarazo. El
incremento de deteccién de ADN de VPH en las muestras citoldgicas cervicales
obtenidas durante el embarazo, incluida la deteccién de tipos oncégenos del
VPH en hasta un 27 % de las mujeres embarazadas, sugiere una replicacion

viral activa inducida hormonalmente.®

Los estudios epidemiolégicos han demostrado un aumento del riesgo de NIC en
las usuarias de la pildora anticonceptiva oral a largo plazo, duplicandose a los 5
0 mas afios de su uso. La deficiencia de &cido fdlico, inducida por los
anticonceptivos orales, junto con la reduccion del metabolismo de mutagenos,

es un mecanismo propuesto para explicar el incremento del riesgo. No se ha

12



constatado un valor clinico demostrable para suspender el uso de

anticonceptivos orales en el tratamiento de la enfermedad asociada al VPH.1°

Inmunosupresion exdégena y enddégena: La induccion iatrogena de
inmunodepresion en las receptoras de un trasplante renal incrementa la tasa de
NIC hasta 16 veces la de la poblacion general. El riesgo de NIC y cancer cervical
es mayor en mujeres infectadas por el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y los indices de fracaso del tratamiento de las lesiones pre invasivas son
también mayores. La prevalencia y la persistencia del VPH aumentan en las

mujeres positivas al VIH.*®
Etiologia.

Como en otras neoplasias malignas, el origen es multifactorial, pero se ha podido
definir el importante papel etiologico del VPH. Los VPH son un grupo
heterogéneo de agentes que infectan los epitelios. Entre 1981 y 1984, Zur
Hausen y Lutz Gissmann descubrieron que los VPH estaban asociados con
neoplasias genitales (los tipos 6 y 11 asociados con lesiones benignas como el
condiloma acuminado, mientras que los tipos 16 y 18 con cancer cervicouterino).
Con ello se inici6 el estudio intenso de los VPH y desde entonces se han descrito
alrededor de 200 tipos, y 40 de ellos infectan el cuello uterino.6 18

Se consideran tipos diferentes cuando la secuencia de los nucleétidos en su
genoma varia en mas de 10%, pero los VPH presentan una estructura y
organizacion genética similar. Se componen de una molécula de DNA circular de
doble hebra con 8 000 pares de bases y una capside icosaédrica compuesta de

72 capsdmeros hechos de dos proteinas estructurales. 16:20

Alrededor de la mitad de los virus infecta el aparato genital y los restantes
producen verrugas y otras lesiones cutaneas, en mucosas no genitales, pero se
han identificado 15 tipos de alto riesgo, asociados con cancer cérvico uterino y

su lesién precursora inmediata. 1©
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Los tipos de VPH de bajo riesgo, especialmente los tipos 6 y 11), se asocian al
condiloma acuminado del aparato reproductor en ambos sexos. Los tipos 6 y 11
del VPH también se detectan solos en lesiones cervicales de bajo grado
(condiloma acuminado exofitico, infeccién por el VPH subclinica, lesiones NIC 1
y algunas lesiones NIC 2). Utilizando las técnicas de deteccion del VPH mas
fiables, no se ha encontrado ningun cancer cervical asociado a tipos de VPH de
bajo riesgo, especialmente los tipos 6 y 11. Parece que estos virus no inducen la
transformacion maligna; son incapaces de integrarse en el genoma humano. Las
proteinas E6 y E7 de los tipos de VPH de «bajo riesgo» sélo se unen débilmente

a p53y pRb, por lo que no inmortalizan a los queratinocitos in vitro.1°

El VPH-16 es el tipo detectado universalmente con mayor frecuencia en la
neoplasia intraepitelial de alto grado y en los canceres invasivos. El VPH-16 esta
asociado al 50 % de los canceres cervicales de tipo escamoso y a mas del 30 %
de los adenocarcinomas. Esta presente en mas del 80 % de las lesiones
cervicales, vaginales, vulvares, perianales y peneanas pre invasivas de alto
grado. Se detecta en mas del 25 % de las lesiones cervicales de bajo grado, en
el 40 % de las infecciones vulvares subclinicas por el VPH y en el 10 % de los

condilomas acuminados genitales, especialmente en las lesiones recidivantes.1®

El VPH-18 es el segundo tipo de VPH més frecuente (25 %) en el cancer cervical
invasivo, pero es poco frecuente (5 %) en las lesiones cervicales pre invasivas.
La asociacion del VPH-18 con los adenocarcinomas agresivos, especialmente
en mujeres jovenes, y la escasa representacion de este tipo viral en las lesiones
pre invasivas han hecho sospechar que el VPH-18 pueda estar asociado a
canceres «de evolucion rapida» que escapen a una deteccion citologica fiable.
Aungue sigue siendo un tema discutido, los datos epidemiolégicos y moleculares

apoyan esta hipétesis. *°

El ADN del VPH-18 se detecta con 2,6 veces mayor frecuencia en los canceres
cervicales invasivos que se producen en el afio siguiente a un frotis negativo. El
promedio de edad de las pacientes con canceres que contienen VPH-18 es de 8
a 12 afios menor, y las tasas de recurrencia son mas altas (45 % frente al 16%)

gue las de las pacientes con canceres que contienen VPH-16. La ausencia de

14



lesiones precancerosas escamosas inducidas por el VPH-18 contribuye a la
deteccion fallida de lesiones glandulares y endocervicales en poblaciones a las
gue se han realizado pruebas correctas de deteccion del cancer, lo que conlleva

un incremento esperado de la proporcién de adenocarcinomas.®
Evolucion natural de la infeccidén por VPH.

En la mayoria de las mujeres, la infeccidén es asintomética y en al menos 80% de
ellas desaparece de forma espontanea en el curso de 12 a 18 meses, debido a
una respuesta inmunitaria efectiva. La minoria desarrolla infeccion persistente,
gue de forma operativa se define cuando el VPH se detecta en dos estudios
sucesivos con diferencia de seis meses; en estas pacientes el riesgo de
desarrollar una lesion neoplasica es mucho mayor. Al inicio, las células sélo
muestran los signos de la infeccion viral, luego se convierten en lesiones pre
invasivas o neoplasias intraepiteliales cervicales que de manera eventual

progresan a cancer invasor.16

La gran mayoria de las NIC se desarrollan en la zona de trasformacién del cuello
uterino, localizada en la unién escamocolumnar, entre el epitelio columnar del
endocérvix y el epitelio escamoso del ectocérvix. Esta area se llama zona de
trasformacion, debido a que sufre un proceso de metaplasia de epitelio columnar
al escamoso en el orificio cervical externo por distintos factores, estos hacen que
la uniébn escamocolumnar se mueva hacia el interior del endocérvix. La zona de

trasformacion es el lugar primario donde se adquiere la infeccién por VPH.6

Las displasia cervicales, leves, moderadas y graves, CaCu in situ son lesiones
pre invasivas escamosas del cuello uterino, también denominadas neoplasias
intraepiteliales cervicales, (NIC 1, NIC 2 y NIC 3) de manera respectiva. Las NIC
forman un espectro continuo de células neoplasicas, con cambios en el

citoplasma, con pérdida en la polaridad del nicleo, pleomorfismo y mitosis.6

De forma operativa se dividen en NIC 1, cuando soélo esta afectado desde el
punto de vista morfologico el tercio inferior del epitelio; NIC 2, cuando la lesion
se extiende hasta el tercio medio del epitelio y NIC 3, si la lesién se extiende a

todo el espesor del epitelio. En la actualidad se piensa que las NIC 1 son en
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realidad un proceso benigno que sélo significa infeccion por VPH; mientras que
las NIC 2 y NIC 3 son verdaderas lesiones premalignas. Las NIC 1 son
producidas por VPH de bajo o alto riesgo, mientras que las NIC 2 y NIC 3 son
producidas sélo por VPH de alto riesgo. En un estudio prospectivo a 10 afios, se
observo que las mujeres infectadas con el VPH 16 o 18 evolucionaron con mas
frecuencia (17.2 y 13.6%, de manera respectiva) a LIEAG (o NIC 2-NIC 3) que
las positivas para otros VPH de alto riesgo (3%) o negativas para VPH alto riesgo
(0.8%). 16

Un hecho interesante es que la mitad de las LIEAG positivas para el VPH 16 y
s6lo una sexta parte de las positivas para el VPH 18 se acumularon en los
primeros dos afos del estudio. Es decir, la mayor parte de las LIEBG desaparece
de forma espontanea en dos afios, en especial cuando son debidas a VPH de
bajo riesgo, y sélo un porcentaje pequefio (15%) progresa a LIEAG en 24 meses,
en especial si las pacientes son positivas para VPH de alto riesgo (17.3%) o

hasta 39.4% si soélo las positivas para el VPH 16.%¢

El tiempo promedio en el que se desarrolla una NIC 3 o carcinoma in situ a partir
de la infeccion inicial con VPH 16 se estima es de 7 a 12 afios, y a partir de una
NIC 1 positivas para VPH de alto riesgo es seis afios. Sin embargo, no se conoce
con certeza que proporcién de NIC 2 y NIC 3 progresara a cancer invasivo, ya
gue por razones obvias no hay estudios prospectivos. No obstante, sobre la base
de estudios de prevalencia de ambas enfermedades, se calcula que 30% de las
NIC 2 y NIC 3 puede progresar a invasion si no son tratadas. Sin embargo, segun
la prevalencia de los tipos virales en ambos tipos de lesiones, una proporcion
mucho mayor de las LIEAG positivas para los VPH 16, 18 y 45 progresan a

invasion.16

La presencia de VPH de forma virtual en todos los carcinomas cervicales indica
gue el virus es indispensable en la carcinogénesis, pero s6lo un porcentaje muy
pequefio de las infecciones evoluciona a cancer invasivo (una a dos por cada 1
000), aunado al largo periodo de evolucion, desde la infeccion inicial hasta el
cancer invasivo, significa que otros factores son cruciales en el desarrollo de la

enfermedad.16
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Ademés de factores asociados con CaCu (como tabaquismo, uso de
anticonceptivos orales y algunas deficiencias dietéticas), existen evidencias de
la participacion de factores genéticos que confieren susceptibilidad o resistencia,
ya que el riesgo de padecer cancer es mayor cuando alguna hermana o la madre
lo padecieron. Ademas, es muy probable que exista también cierta
susceptibilidad o proteccion a la infeccion viral, ya que la persistencia de la

infeccién esta asociada con factores inmunitarios del hospedero.®

En forma concreta, las pacientes con NIC 1 tienen alta probabilidad de mostrar
regresion de la lesién y baja probabilidad de progresion a una LIEAG (NIC 2-NIC
3) en los siguientes cinco afos. Por udltimo, una lesion displasica leve puede
progresar hasta carcinoma in situ en un promedio de 85 meses; una displasia de
bajo grado en 58 meses y una moderada en 38; la displasia grave progresa en

menos de 12 meses-16
Tamizaje

Los programas de deteccion son medidas de salud publica que buscan identificar
mujeres asintomaticas con lesiones premalignas significativas, en las que el
tratamiento oportuno debe conducir a la curacion. La citologia cervical seriada
ha mostrado ser una herramienta util. Las poblaciones sometidas a estudio
citolégico seriado tienen menor mortalidad por CaCu invasor respecto de
aquellas poblaciones no sometidas a deteccion; en estas ultimas, el riesgo

aumenta 2 a 10 veces.?% 22
Indicaciones para el Tamizaje.

e Todas las mujeres que hayan iniciado su actividad sexual con énfasis en:
e Mujeres de 21 a 65 afos con actividad sexual previa o actual.
e Mayores de 65 que no tengan citologia reciente.
e Menores de 21 con historia clinica de riesgo.
e Toda mujer embarazada.®?
Las usuarias portadoras de VIH/SIDA, se recomienda tomar la citologia dos
veces en el primer afio después de realizado el diagndstico de infeccién con VIH;

si los resultados son negativos en ambas pruebas, la frecuencia puede ser anual,
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en caso contrario ante un resultado anormal, la usuaria debe ser referida a

colposcopia*?

En usuarias embarazadas no existe contraindicacion para tomar la muestra de
citologia y es importante hacerle ver a la usuaria que no debe rechazar esta
oportunidad, sin embargo, en situaciones especiales como amenaza de aborto,
proximidad a la fecha probable de parto o si bien a pesar de las explicaciones la
usuaria rehusa tomarse la citologia, se aconseja retrasar la toma hasta 8

semanas después del parto.*®

El tamizaje podria ser descontinuado a discrecién del médico y la usuaria si

cumplen los siguientes requisitos:

e Mujeres con 5 o més frotis negativos previos sometidas a HTA por
enfermedad benigna.
e En mujeres mayores de 65 aflos que previamente han sido tamizadas y

con al menos 3 citologias negativas en los Gltimos 10 afios.!3

Frecuencia de la Prueba.

La toma de la citologia Cérvico uterina debe realizarse en el esquema 1-1-1-3
(anual consecutiva por tres afios y luego continua cada tres afios de la ultima);
esto significa que si el resultado de la primera citologia es normal, se realiza una
segunda citologia al afio y luego una tercer citologia para eliminar los posibles
falsos negativos, si esta tercera citologia es normal se debe citar a la usuaria
para otra citologia en tres afios y mantener esta periodicidad, en tanto el

resultado de la citologia contintie negativo.!3

Se recomienda citologia cada afio a usuarias de alto riesgo: Historia previa de
ITS, portadora de VPH o HIV, fumadoras, historia de multiples parejas sexuales,

lesion pre invasora en cualquiera de los frotis previos.!3

Nomenclatura de los Resultados Citoldgicos y de Histopatologia.
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El Sistema Bethesda para el informe de las citologias cervicales y vaginales se
desarroll6 para estandarizar los informes y facilitar el manejo de los resultados

anormales. 16

De manera adicional las alteraciones epiteliales cervicales se han clasificado en
relacion al grado de maduracién celular y el grosor de la afeccion en el epitelio
escamoso. La NIC 1, o displasia leve, presenta maduracion de los dos tercios
superiores del epitelio las células superficiales poseen un grado minimo de atipia
citolégica, que corresponde a cambios citoliticos y las mitosis se encuentran
confinadas a la capa basal. La NIC 2, o displasia moderada, muestra maduracion
s6lo La NIC 3, o displasia grave, no muestra maduracion; los cambios atipicos y
las mitosis se reconocen en todo el espesor del epitelio en el tercio superior y si
existe atipias y mitosis en los dos tercios inferiores del epitelio. 1°

En el 2012 un consenso del Colegio Americano de Patélogos (CAP) y la
American Society for Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP), realizaron el
Proyecto LAST (Lower Anogenital Squamous Terminology Standardization
Project for HPV Associated Lesions), que propuso unificar la homenclatura de
los diagndsticos citoldgicos e histologicos. La terminolgia LAST retomd y propuso
el uso de términos como lesiones intraepiteliales de bajo grado (LIEBG) y
lesiones intraepiteliales de alto grado (LIEAG). Usando la terminologia LAST, un
diagndstico de NIC 1 por biopsia equivale a una LIEBG; y una biopsia con
diagndstico de NIC 2 o NIC 3 se refiere a una LIEAG.?3

Interpretacion de los Resultados de la Citologia Cervical.

Cuando el reporte de la citologia es NEGATIVO PARA LESION
INTRAEPITELIAL Y CELULAS MALIGNAS. Continuar con esquema 1-1-1-3.

Cuando el material es insuficiente o inadecuado para el diagndstico y se reporta
la citologia como INSATISFACTORIA O INADECUADA debera repetirse la

muestra.

Si la citologia reporta NEGATIVO PARA LESION INTRAEPITELIAL Y CELULAS
MALIGNAS, ASOCIADA A PROCESO INFLAMATORIO SEVERO, que son
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cambios benignos, se analizan las causas, debe tomarse exudado y cultivo de
secreciones ceérvico vaginales y dar tratamiento de acuerdo a etiologia. Se
programara examen de control en 4-6 meses, posteriormente se dara igual
seguimiento al de una usuaria con citologia normal, continda el esquema de

tamizaje 13

En los casos en que la citologia reporta alteracion es necesaria su evaluacion

colposcépica. Dichas alteraciones son los siguientes:

e ASC-H

e ASC-US Persistentes

e LIE de Bajo Grado

e LIE de Alto Grado

e Carcinoma de Células Escamosas
e AGC

e Infamacion Severa Persistente

e Sospecha Clinica de Malignidad aun cuando la citologia sea negativa!?

Evaluacion Colposcépica De La Paciente Con Citologia Anormal.

Dado que la citologia se asocia con resultados falsos positivos y falsos negativos
con independencia de la nomenclatura usada, toda anomalia citolégica debe
evaluarse mediante colposcopia y biopsia dirigida. La colposcopia no es un
método de tamizaje, ya que se requieren cuantiosos recursos y preparacion para
realizarla en forma adecuada. El objetivo es revelar anomalias que guian la toma
de biopsias para descartar cancer invasivo. En la colposcopia se evalluan los

siguientes puntos:

e Color del epitelio.

¢ Presencia de epitelio acetoblanco.

e Caracteristicas de los bordes de la lesion.

e Presencia o ausencia de mosaico o puntilleo.

e Caracteristicas de la red vascular.
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e Caracteristicas de la superficie epitelial.*®

Los hallazgos colposcopicos pueden clasificarse en grados (clasificacion de
Coppleson), con valores crecientes de neoplasia subyacente. A mayor nUmero
de anomalias, mayor posibilidad de lesién de alto grado o cancer invasivo. Una
lesion acetoblanca bien definida, sin puntilleo, ni mosaico y con patron vascular
normal, corresponde con mas probabilidad a una lesion secundaria a VPH o una
lesion intraepitelial de bajo grado (LIEBG); una anomalia con epitelio
acetoblanco grueso, con mosaico irregular y patrén vascular incrementado y
anormal, puede corresponder a un carcinoma in situ o invasivo.65 ldentificadas
las anomalias, la colposcopia hace posible la evaluacién histologica de las
lesiones sospechosas dirigiendo la toma de biopsias. Una colposcopia adecuada

logra revisar toda la unién escamocolumnar.16: 24

La colposcopia se realiza aplicando al cuello uterino una solucion al 4% de acido
acético, que remueve y disuelve el moco cervical y hace las lesiones mas obvias,
tornandolas mas blancas que el epitelio circundante. El epitelio escamoso sano
es liso y rosado, no se tifie con el acido acético ni con lugol. El epitelio columnar
esta constituido por una sola capa que contiene glandulas endocervicales que
secretan moco y se abren hacia la superficie. En el estudio colposcépico el
epitelio columnar adquiere una apariencia tipica de racimo de uvas luego de la

aplicacién de acido acético.®

Aunque los patrones colposcopicos anormales reflejan alteraciones citolégicas e
histol6gicas, no son lo bastante especificos para producir un diagndstico
definitivo; por ello, es necesario realizar una o varias biopsias dirigidas por las

anomalias.®
Tratamiento de las Lesiones Premalignas.

El tratamiento depende de multiples factores, grado de la lesion, edad de la
paciente, disponibilidad de recursos médicos, experiencia para efectuar
procedimientos especificos, planes de fertiidad y otras necesidades vy

preferencias de la paciente. 16
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Lesidn intraepitelial escamosa de bajo grado (LIEBG) y atipia en el epitelio

escamoso de significado incierto (ASC-US).

Debido a que las LIEBG suelen resolverse de forma espontanea en menos de
24 meses, las mujeres diagnosticadas con LIEBG se han vigilado con citologias
repetidas cada seis meses. Sin embargo, este proceder se asocia a
considerables costos y tal vez morbilidad innecesaria. Por ello se ha sugerido

introducir la deteccion con determinaciones de VPH de alto riesgo. 2°

En consecuencia, recomendaciones recientes incluyen el uso de la “coprueba”,
esto es, asociar una prueba de deteccién de VPH de alto riesgo (p. €j., captura
de hibridos dos) a las pruebas citologicas, ya que la sensibilidad alcanza 90 a
100% detectando o prediciendo el desarrollo de lesiones de alto grado y cancer.
Ademas, la prueba negativa para VPH de alto riesgo hace muy improbable que
la paciente tenga una lesion significativa, lo que la libera de citologias
innecesarias y evaluaciones colposcépicas. Esto contribuye a que la coprueba
resulte superior en términos de costo/efectividad respecto a la colposcopia
inmediata o la vigilancia con citologias repetidas, ya sea convencionales o con

base liquida. 2627

En caso de prueba negativa para VPH de alto riesgo, pero citologia consistente
en LIEBG se recomienda repetir la prueba en un afo. Si entonces la citologia
muestra una ASC-US o lesion mayor o deteccién de VPH positivo para virus de
alto riesgo, se practica la colposcopia y biopsia dirigida, por el contrario, siambas
pruebas son negativas, es decir no existe progresion citologica y la deteccién de
virus de alto riesgo es negativa, entonces es posible repetir ambas pruebas en

tres afios.16 28

En pacientes con NIC 1 por biopsia, precedida de LIEBG o ASC-US en citologia,
se debe realizar la coprueba en un afio; si ambas son negativas, se practica
tamizaje habitual. Si hay persistencia de NIC 1 por dos afios, es aceptable
continuar con vigilancia o tratar la lesion. Se puede usar ablacién o escision, pero

la primera forma de tratamiento presupone una colposcopia satisfactoria. En
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caso que el resultado de la segunda revisién sea NIC 2 o una lesibn mas

avanzada, se debe tratar la lesion.16

LIE-BG en la Adolescencia Situacion especial representa el grupo de las
adolescentes en las que se diagnostica LIE BG. En mujeres adultas se reportan
regresiones del 50% al 80%, sin embargo, los diferentes estudios en
adolescentes reportan regresiones del 90% en el grupo de edad de 13-21 afios
y progresion a LIE- AG en un 6%, lo que traduce un comportamiento biologico

con una historia natural mas benigna para la infeccién por VPH.4

Los resultados de citologia que reporten LIE BG en adolescentes deben ser
referidos al ginecélogo para que evalle cada caso en particular y se le brinde la
oportunidad de seguimiento con citologia, por la historia natural autolimitada que
tiene el VPH en la adolescencia, evitando de esta forma manejos agresivos que
causen ansiedad y que ademas pueden afectar la fertilidad como es el caso de

las estenosis cervicales producida por algunos tratamientos-14
Lesidn intraepitelial escamosa de alto grado (LIEAG).

Las LIEAG son poco frecuentes, representan solo 0.6% de las muestras.58 Sin
embargo, si una citologia informa LIEAG, hay una probabilidad de 70 a 75% de
gue en la colposcopia, biopsia o escision haya una NIC 2 o NIC 3.58 En virtud
de la alta tasa de persistencia y progresion, la vigilancia no es una opcion. En
pacientes con diagnostico confirmado por biopsia de lesién intraepitelial
escamosa de alto grado (NIC 2 o NIC 3), con invasidn descartada y colposcopia
satisfactoria, los métodos ablativos (crioterapia, electrocoagulacion, vaporizacion
con laser) y escisionales (cono con asa diatérmica, conizacién con laser o bisturi

frio, histerectomia total) son terapéuticas aceptadas.1®
Recaida.

La falla al tratamiento después de un procedimiento ablativo o escision se define
por la reaparicion de la displasia. El riesgo de recaida depende del grado de
displasia, tipo de tratamiento y edad de la paciente Con la crioterapia, la tasa de

recaida para NIC 1 o NIC 2 es de 95% mientras que para NIC 3 es de 85 a 90%.
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La tasa de curacion aumenta con el tamafio de la lesion y alcanza 70% en
lesiones que involucran tres o cuatro cuadrantes. El margen también es un factor
importante de recaida, ya que, en caso de margenes positivos, la tasa de
curacion disminuye hasta 83% en pacientes sometidas a cono con asa

diatérmica. La recaida también depende del grado de la displasia.® 22
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DISENO METODOLOGICO

Tipo de Estudio:
Estudio observacional, cohorte pareado retrospectivo.
Area de Estudio:

El estudio se realiz6 en el servicio de Ginecologia del Hospital Aleman
Nicaraglense, ubicado en la ciudad de Managua, Nicaragua, carretera Norte de
la SIEMENS 300 varas al sur, es un Hospital General Departamental, con un
area de afluencia poblacional aproximada a 400,000 habitantes. Con una

dotacion total de 282 camas (247 Censables y 35 no Censables).
Periodo de estudio

Estuvo comprendido desde el 1 de enero 2017 al 31 de diciembre 2019.
Universo

El universo estuvo conformado por 350 mujeres diagnosticadas con lesiones
intraepiteliales escamosas de bajo grado en el periodo enero 2017- diciembre
2019.

Muestra

La muestra fue de 100 mujeres adolescentes con la lesidon intraepitelial
escamosa de bajo grado. Esta fue calculada tomando en cuenta los siguientes
parametros: el Intervalo de confianza al 95% (Z22=3.8416), una precision o error
sistematico del 5% (d2=0.05), una frecuencia esperada del 10% (p=0.01; g=0.9)

con una poblacién total o muestra de 350 (N).

.-"fou: X pPxg
d*x(N-1)+Z" xpxq

=
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La poblacién se distribuyd en dos grupos (Anexo 2):

e Grupo 1: Pacientes que recibieron manejo expectante.

e Grupo 2: Pacientes que recibieron manejo por crioterapia.

Criterios de inclusion:

e Pacientes con diagnostico citolégico y/o por biopsia de lesion intraepitelial
escamosa de bajo grado que se le dio tratamiento observacional.

e Paciente con diagnostico citolégico y confirmado por biopsia con lesion
intraepitelial escamosa de bajo grado que recibié tratamiento con
crioterapia.

Criterios de exclusion:

e Pacientes que no acudieron a sus citas de seguimiento posterior al
diagndstico y tratamiento inicial
e Expediente clinico incompleto.

e Diagnostico de Virus de inmunodeficiencia humana.

Fuente de informacioén

Fue secundaria, ya que la informacion fue recolectada directamente del

expediente clinico.

Procedimiento de recoleccién de la informacién

Se incluyeron las mujeres atendidas en la clinica de lesiones tempranas del
Hospital Aleman Nicaragiense, las cuales recibieron manejo y tratamiento para
LIE-B (Diagnostico citolégico y confirmado por biopsia, reportado como infecciéon
por virus del papiloma humano y/o NIC I/Displasia leve), en el periodo
comprendido entre enero 2017-diciembre 2019. Los datos se recolectaron de

manera retrospectiva, se revisaron los expedientes clinicos de las pacientes
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asignadas al grupo de manejo expectante y al grupo de pacientes tratadas con
crioterapia, se registraron en la ficha de recoleccion de datos previamente
disefiada las caracteristicas sociodemograficas de las pacientes, los
antecedentes ginecobstetricos, el resultado de la biopsia inicial, resultados de la
citologia cervical alos 6 y 12 meses y si hubo persistencia, remision o progresion

de la lesion en cada evaluacion.
Plan de andlisis

Los datos recolectados mediante los procedimientos descritos se ingresaron
posteriormente a una base de datos en el programa estadistico SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) v.25.0. Para obtener mejor comprension de
los resultados se presentaron con ayuda de tablas y graficos. Para las variables
cualitativas se presentaron los datos a través de frecuencias y porcentajes, para
las variables cuantitativas se presentaron a través de medidas de tendencia
central. Se realizé cruce de variables con el manejo y el resto de variables,
mostrandose en tablas de contingencia, determinando el valor de P para valorar

la significancia estadistica de los resultados del estudio. (p < 0.05).

Aspecto Eticos

En este estudio se mantiene la confidencialidad de todos los nombres de los
pacientes, y en la ficha de recoleccion de datos, solo se consignaron las iniciales
de los pacientes y un numero de ficha. Todos los procedimientos que se realicen
en este estudio preservaran la integridad, y los derechos fundamentales de los
pacientes sujetos a investigacion, de acuerdo con los lineamientos de las buenas
practicas clinicas y ética en investigacibn biomédica. Se garantiza la

confidencialidad de los datos obtenidos.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Objetivo No 1: Describir las caracteristicas sociodemograficas de las
pacientes en estudio.

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL VALOR.
Tiempo transcurrido de vida desde el 11-25
. 26-35
Edad nacimiento, hasta el momento de la > 35
entrevista expresado en afnos. -
Ama de casa.
- . Comerciante.
. Actividad Laboral que realiza la .
Ocupacion . Estudiante
paciente. _
Agricultor
Otro.
: Lugar donde ha vivido en los ultimos | Urbano.
Procedencia. ~
afos. Rural.
Analfabeta.
Primaria
incompleta
. Primaria completa
. Grado académico alcanzado hasta el i P
Escolaridad : Secundaria
momento de la entrevista. .
incompleta.
Secundaria
completa
Universidad
Estado civil Condicién legal de relacion de pareja | Soltera.
segun expediente. Unién libre
Casada.
Viuda.
Objetivo N° 2: Identificar los antecedentes gineco-obstétricos en las

pacientes en estudio

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL VALOR.

Inicio de vida | Edad que la paciente tuvo la primera | <18 afios

sexual activa. | relacion sexual. 19 a 35 afios

(IVSA)

Numero de | Cantidad de compafieros sexuales que la | Uno

parejas paciente ha tenido desde el inicio de la | Dos a tres.

sexuales. primera relacion sexual, hasta el momento | Mas de tres.
del diagnéstico.
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Uso de | Uso de métodos de barrera. Si

preservativos. No

Infecciones de | Enfermedad adquirida mediante la relacion | Si.

transmision sexual, intercambio de fluidos sexuales o | No.

sexual. contacto de las mucosas genitales
diagnosticada al momento p previo al
diagndstico de LIE-BG.

Paridad Cantidad de partos previos al momento del | Nulipara
diagnaostico. Multipara

Uso de métodos | Es el uso de algunos métodos que se utilizan | Si

ACOs para el control de la natalidad No

Objetivo 3: Describir la regresion, persistencia y progresion de las
lesiones intraepiteliales de bajo grado manejadas con manejo expectante
versus crioterapia en las pacientes en estudio

VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL VALOR.
Lesién Término usado por la nomenclatura del | Virus del
intraepilelial de | sistema Bethesda, para designar las | papiloma
bajo grado. alteraciones del epitelio que incluye el Virus | humano,
del papiloma humano y la displasia leve. (LIE | NIC |
BG)
Regresion. Resultado de citologia cervical de control | Si
negativa. No.
Persistencia. Resultado de citologia cervical de control que | Si.
persiste con el mismo diagnoéstico de LIE- | No.
BG.
Progresion. Resultado de citologia cervical de control que | No
progresa hacia una lesion intraepielial de alto | Si:
grado. e NICII
e NICII
e Ca In situ.
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RESULTADOS
Se revisaron 100 expedientes de pacientes con diagnostico de lesion

intraepitelial de bajo grado mediante citologia exfoliativa. No se excluyeron
pacientes durante el estudio, ya que no hubo abandono durante el seguimiento,
ni diagnéstico de enfermedad de virus inmunodeficiencia humana. El total de
casos 100, se dividié en grupo tratado con manejo expectante (n = 30) y grupo
tratado con crioterapia (n= 70), todas las pacientes estuvieron sujetas a la

primera y a la segunda evaluacion.

Tabla 1. Distribucién porcentual de las caracteristicas Sociodemogréaficas
de las pacientes en estudio, HAN, 2017-2019

Variable % Manejo % Total
expectante Crioterapia (n=100)
(n=30) (n=70) %

Grupo etario (afios)

e 15-25 21 01 22

e 26-35 09 65 74

e 235 - 04 04
Procedencia

e Urbana 30 69 99

e Rural - 01 01
Escolaridad.

e Primaria incompleta 05 05 10

e Primaria completa 15 20 35

e Secundaria incompleta 08 34 42

e Secundaria completa 02 08 10

e Universidad completa - 03 03
Ocupacion.

e Amade casa 13 45 58

e Obrera - 22 22

e Agricultor - 3 03

e Estudiante 17 -- 17
Estado Civil

e (Casada 7 9 18

e Unidn estable 17 18 35

e Soltera 20 27 47
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Las caracteristicas sociodemograficas que predominaron fueron: el grupo etario
de 11 a 25 afios en los pacientes que recibieron Crioterapia y en el grupo que se
manejé expectantemente. Con respecto a la procedencia el 99% fue urbana
(expectante: 30% vs crioterapia: 65%). La escolaridad que predominé fue la
secundaria incompleta (34%) en el grupo de Crioterapia, pero en el grupo que
recibid manejo observatorio predomind la primaria completa. Asi mismo, en la
ocupacion predominé en el grupo de crioterapia la ama de casa con un 45% y
en el grupo con manejo expectante fue la ocupacion de estudiante (17%). Con
respecto al estado civil, en ambos grupos predominé el estado de soltera (20 vs
27%).

La edad promedio fue de 25 afios, la mediana y moda de 25 afios, la edad
minima de 15 afios y la edad maxima de 43 afios. La desviacion tipica fue de +

6 anos.

La tabla 2, muestra que en ambos grupos de comparacién predominé el inicio de
vida sexual activa menor de 18 afios (23% vs 56%), y la mayoria en ambos
grupos han tenido de 2 a 3 parejas. Con respecto a las gestaciones
predominaron de 2 a 3 en el grupo que recibié crioterapia. Con los partos
predominé el antecedente de no tener partos (37%), la ausencia de cesareas
(61%), y la ausencia de abortos (78%). En los que recibieron crioterapia
predominé el uso de los preservativos (57%), y en ambos grupos predomino el
no uso de la planificacion familiar, en lo que respecta a métodos hormonales y
dispositivos intrauterinos (88%). EI IVSA promedio fue de 16 afios con una
desviacion de + 2 afios. La minima fue de 13 afios y la maxima de 30 afios. Un
19% de las pacientes con manejo expectante son nuliparas y un 52 % de las

pacientes tratadas con crioterapia son multiparas.
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Tabla 2. Distribucién porcentual de los antecedentes gineco-obstétricos
de las pacientes en estudio, HAN, 2017-2019.

Variable % Manejo % Crioterapia Total
expectante (n=70) (n=100)
(n=30) %

IVSA

e <18 afios 23 56 83

e 19a35 03 14 17
No de parejas

o 1 05 03 08

e 2a3 18 45 63

e 4a5b 05 19 24

e =6 02 03 05
Gestaciones Previas

e Nuliparidad 19 18 37

e Multiparidad 11 52 63
Uso de Preservativos

o Sj 14 57 71

e No 16 13 29
Planificacion familiar

e Si 03 09 12

e No 27 61 88

27




La grafica 1, Muestra que las enfermedades de transmision sexual que se
presentaron en ambos grupos, predomino la ausencia de la enfermedad (27%

vs 63%). La clamidia en ambos grupos fue el microorganismo mas observado.

Grafico 1: Enfermedad de transmision sexual en
pacientes con lesiones intraepiteliales escamosas de
bajo grado, HAN, 2017- 2019 (n=100)
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Grafico 2: Tiempo transcurrido entre el ultimo PAP
realizado y el momento del diagndstico, en
pacientes con lesiones intraepiteliales escamosas
de bajo grado, HAN, 2017- 2019 (n=100)
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La grafica 2, muestra el tiempo transcurrido desde el ultimo PAP en las pacientes

en estudio, predominé el tiempo de 2 afios con un 39%. Un 23% no se habia

realizado un PAP.
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Grafico 3: Resultados del ultimo PAP previo a la
realizacion del diagndstico,en pacientes con lesiones
intraepiteliales escamosas de bajo grado, HAN, 2017-
2019 (n=100)
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ica 3, muestra los resultados del Ultimo PAP realizado antes del

tico de Neoplasia Intraepitelial Grado I, se muestran en el grafico 3,
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donde predomind la negatividad de células malignas (27%), seguido de la

inflamacion (27%).

Grafico 4: Resultado de la citologia cervical al momento
del diagnostico en las pacientes en estudio, HAN, 2017-
2019. (n=100)
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La grafica muestra el resultado del PAP realizado en el periodo de estudio,
predominando las LIEBG (Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado) con un
63%. En los resultados de la biopsia realizada a los pacientes, el 100% dio como

resultado Neoplasia intraepitelial I. (NIC I)

Tabla 3: Resultado de la citologia cervical en el momento del diagndéstico

segun el tipo de manejo en pacientes en estudio, HAN, 2017- 2019.

Resultado Tipo de manejo. Total
Expectante | Crioterapia
LIEBG 27 36 63
LIEAG 1 4 5
Inflamacién -- 7 7
Cain Situ -- 2 2
ASCUS 2 17 19
ASC-H - 4 4
Total 30 70 100
P=0.01
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La mayoria de pacientes que recibieron manejo expectante tienen un LIEBG
(27%), de igual manera fue observado en el grupo que recibieron crioterapia en
las que predomind las LIEBG (36%) y el ASCUS (17%)).

Tabla 4. Resultado de la citologia cervical a los 6 meses de seguimiento

segun el tipo de manejo en pacientes en estudio, HAN, 2017- 2019.

Resultado A los 6 meses Total
Regresion | Persistencia |Progresion| (n=100)
Expectante 25 05 -- 30
Crioterapia 64 06 -- 70
Total 89 11 -- 100
P=0.29

A los 6 meses, se observo una persistencia del 11% en el PAP, sin datos de
progresion. El 89% sufrieron una regresion de la lesion. Cabe destacar que la
regresion en el grupo de crioterapia corresponde a un 64% y la persistencia de

6%, equivalente a un 5% de persistencia en el manejo expectante.

Tabla 5: Resultado de la citologia cervical alos 12 meses de seguimiento

segun el tipo de manejo en pacientes en estudio, HAN, 2017- 2019.

Resultado A los 12 meses Total
Regresion Persistencia |Progresion| (n=100)
Observacion 29 01 - 30
Crioterapia 66 02 02 70
Total 95 03 02 100
P=0.64

A los 12 meses, se observl una persistencia del 3% en el PAP, con el 2% de
pacientes tenian datos de progresién que corresponden al grupo de crioterapia.

Un 95% de lesiones sufrio regresion.
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Tabla 6: Resultado de la colposcopia en pacientes que cumplieron 12

meses segun el tipo de manejo terapéutico, HAN, 2017- 2019.

Tipo de manejo. Total
Expectante | Crioterapia %
Normal 25 62 87
Colposcopia |[TAG 1 5 0 5
TAG 2 0 8 8
Total 30 70 100

P=0.001

El 87% de pacientes tuvo una colposcopia normal posterior al seguimiento
citolégico por 1 afio, un 5 % presento un TAG 1 correspondiente a lesiones
sugerentes a bajo grado y un 8% presenté un TAG 2 sugerente a lesiones de
alto grado; estas ultimas pertenecian al grupo que recibidé crioterapia. Un total
del 4% de pacientes inicid el manejo expectante y por su persistencia en los
resultados se les realiz6 crioterapia. Se observo una persistencia posterior a la

colposcopia de un 9%.

32



ANALISIS DE RESULTADOS.

Las pacientes estudiadas tienen caracteristicas sociodemograficas similares en
ambos grupos tratados, con una ligera diferencia en la escolaridad no siendo
significativa ya que no cambia los resultados de este estudio si fuese iguales.
Ambos grupos tuvieron un inicio de vida sexual activa menor de 18 afios, no
practican la planificacion familiar en su mayoria. Con respecto a los antecedentes
gineco-obstétricos los que recibieron un manejo expectante en su mayoria no
han estado embarazadas a diferencia de las pacientes tratadas con crioterapia
que, a excepcion de una, todas tenian un embazo como antecedente. Otros
datos es la negativa del uso del preservativo en las manejadas
expectativamente. Este comportamiento es similar a lo reportado por el estudio

de Padilla'! y a Omir?? en el hospital Bertha Calderén de la ciudad de Managua.

Este estudio encontré que la cantidad de pacientes tratados con manejo
expectante y con crioterapia eran similar a los 6 meses posterior al diagnéstico,
aun habia persistencia de la lesion en dicho periodo de tiempo (5 pacientes vs 6
pacientes) con la diferencia que el porcentaje de pacientes que no recibieron
crioterapia era mayor, ya que la poblacion total era menor de los tratados con
crioterapia (30 pacientes vs 70 pacientes). Es decir, que los pacientes que
persistian con las lesiones tratados con un manejo expectante eran el doble de
los tratados con crioterapia (16% vs 8%), dichos valores parecieran darle mayor
valor terapéutico a la crioterapia, lo cual no es asi por la cantidad de poblacion
inequitativa en los grupos.

Al analizar esto, se refleja una remision del 84% con el manejo expectante vs un
92% de la crioterapia. Concepcion y Alvarez® en un estudio similar a este
concluyeron que sus resultados sugieren, al igual que ha ocurrido con otros
autores, que el tratamiento ablativo no representa ventaja alguna sobre el

expectante.
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Los resultados de este estudio no concuerdan con los encontrado por el el equipo
investigador de Nobbenhuis® donde en su estudio de regresion y aclaramiento
de VPH de alto riesgo en mujeres con citologias alteradas (LIEBG) encontraron
remision en 54,9% y progresion 19,8% en un periodo 2 afios. Nuestros
resultados se asemejan al encontrado por el estudio de Concepcioni® que
observo resultados de seguimiento en un afio de remision 82,1% y progresion
1,85%. Otros estudios como el de Ostor?® realizé una revision de la historia
natural de la lesion intraepitelial del cérvix. En su articulo reporté una persistencia
del 30%, remisién del 60% y progresién del 10%; en nuestro estudio la
persistencia fue de 17,85%. Este ultimo dato similar a los que fueron tratados
con el manejo expectante en este estudio. Un estudio de Luciani S, et al en Perq,
encontré una efectividad de la crioterapia como tratamiento de la neoplasia
cervical intraepitelial muy buena, ya que dié como resultado una remision de las

lesiones leves y moderadas en un 92% y de las severas en un 70%. 8

Elfgren et al*® realizaron la evaluacion de la tasa de aclaramiento de VPH luego
de tratamientos ablativos (crioterapia/conizacién) en displasia leve/moderada.
Segun sus resultados, la mayoria de las pacientes estaban libres del virus a los
3 meses, con solo un 9% de casos positivos de VPH al afio. Sin embargo, este
estudio no compardé con un grupo control, ni menciona en los hallazgos la
presencia del VPH, por lo que no hay forma de saber si fue el tratamiento o la
historia natural la que llevo a estos resultados.

Otro dato relevante en este estudio fue la progresién observada en los pacientes
tratados con crioterapia a los 12 meses de seguimiento, no observandose casos
en los tratados con manejo expectante. Estos pacientes fueron los que
persistieron con la lesion a los 6 meses y al afio dicha lesion esta progresando
habiendo recibido crioterapia. Esto es contradictorio con lo encontrado en otros
estudios, pero coincide con el estudio de Melkinow et al. que evaluaron la
progresion de la displasia leve a moderada luego de tratamiento ablativo

obteniendo un 5,6%/’. Otro autor Chumworathayi B et al, en su estudio concluyé
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que la crioterapia no mejora el aclaramiento en las LIEBG, al comparar el
procedimiento con solo ofertar seguimiento observacional.®

Es alarmante que un 23% de pacientes no tenian el examen realizado y de 3 al
14% no se lo habian realizado en mas de 3 afios. Esto no valora el seguimiento
ni el comportamiento de regresidén o progresion de una lesion, aunque fuese de
bajo riesgo.

Otro dato relevante es la presencia de TAG 1 del 5% y un TAG 2 con un 8%,
estas Ultimas pertenecian al grupo que recibié Crioterapia, y un dato que modifica
el comportamiento en cada grupo observado sera una persistencia de la lesion
cambiando de un manejo expectante a otro manejo de ablacién. Se observé una
persistencia posterior a la colposcopia de un 9%. Omier S, en el 2017 en el
Hospital Bertha Calderon con pacientes que tenian persistencia de Lesiones
Intraepiteliales de Bajo Grado en mujeres tratados con crioterapia, en los
primeros 4 meses posteriores a la crioterapia, el 27.2% de las pacientes tuvieron
una persistencia de la LIE-BG en su citologia de control. Sin embargo, a los 8
meses siguientes este porcentaje disminuyo de forma discreta a un 20% vy los 12
meses el porcentaje de persistencia fue de 17.5%. La persistencia de lesion
intraepitelial de bajo grado post crioterapia a los 4 meses fue 3 de cada 10
mujeres, a los 8 meses 2 de cada 10 mujeres y a los 12 meses fue casi de 1 de

cada 10 mujeres'?.

A partir de esto, se pueden observar varias diferencias entre nuestros resultados
y los reportados en la literatura. Esto podria deberse a las diferentes
metodologias usadas y a las variantes en los tipos de estudios (prospectivos,
retrospectivos, con o sin grupo control) o a la inequidad en la cantidad de

pacientes por grupos observados al mismo tiempo.

Es necesario que se continlen realizando estos estudios comparativos, ya que
son indispensables para establecer una diferencia entre los tratamientos
sugeridos en las pacientes con VPH. Los resultados observados en este estudio
sugieren, al igual que ha ocurrido con otros autores, que el tratamiento ablativo

no representa ventaja alguna sobre el expectante.
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Entre las limitaciones de estudios se incluyen las relacionadas con el tipo de
estudio, es decir, el sesgo temporal y el caracter de las asociaciones
estadisticas. A pesar de esto, se logro recolectar la informacién al revisar los
expedientes, y llenar una ficha de recoleccién de datos para cumplir con los

objetivos planteados.
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1.

CONCLUSIONES

Las caracteristicas sociodemograficas que predominaron fueron: el grupo

etario de 11 a 25 afos, la procedencia urbana, la secundaria incompleta, la

ocupacion ama de casa y el estado civil soltera.

2.

Los principales antecedentes gineco-obstétricos que predominaron en las
pacientes fueron la IVSA menor de 28 afios.

Las pacientes que recibieron crioterapia tenian como antecedentes el uso
de los preservativos. La clamidia en ambos grupos fue el microorganismo
mas observado.

El tiempo transcurrido de la realizacion del PAP previo al diagnéstico fue
de 2 afios, 23% no se habia realizado un PAP. En el PAP anterior
predominé las LIEBG (Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado) con
un 63%.

Del total de Biopsia realizada a los pacientes, el 100% dio como resultado
Neoplasia intraepitelial I. (NIC )

Con respecto al seguimiento de los pacientes, a los 6 meses, se observo
una persistencia del 11% en el PAP, el 89% sufrieron una regresion de la
lesibn no observandose progresion. A los 12 meses, se observo una
persistencia del 3% en el PAP, un 95% de lesiones sufrié regresion y solo
el 2% de pacientes tenian datos de progresion. El 87% de pacientes tuvo
una colposcopia normal posterior al seguimiento por un afo, un 5% un
TAG 1 y un TAG 2 con un 8%, estas ultimas pertenecian al grupo que
recibio Crioterapia.

Los resultados observados en este estudio sugieren, al igual que ha
ocurrido con otros autores, que el tratamiento ablativo no representa

ventaja alguna sobre el expectante, por lo que se aceptaria la hipotesis
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alterna y se rechaza la nula, ya que no se observaron grandes diferentes

entre el procedimiento y el tratamiento expectante
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RECOMENDACIONES

Al servicio de Ginecologia del Hospital Aleman Nicaragiense:

e Promover en las ferias de salud que realiza el hospital la prolongacion
del inicio de vida sexual activa posterior a los 20 afios de edad, asi como
el uso de métodos de barrera como mediadas preventivas de
infecciones de trasmision sexual entre ellas la infeccién de Virus del
papiloma humano.

e Darles seguimiento sistematico, mediante reporte a la red comunitaria,
llamadas telefénicas y visitas domiciliares a través de red comunitaria,
a las pacientes con papanicolaou alterados.

e Brindar manejo expectante en lesiones intraepiteliales de bajo grado en
pacientes con criterios establecidos.

A la Facultad de Medicina de la UNAN Managua:

e Replicar este estudio con un mayor nimero de casos que incluyan
lesiones de bajo grado y alto grado.

e Promover en los estudiantes la realizacién de estudios con otros tipos de
disefios como los estudios analiticos para documentar mejor mas la
presencia de lesiones premalignas y sus factores asociados.

e Promover en la universidad charlas educativas que aborden la educacién
sexual, con el propdésito que tenga relaciones sexuales seguras, asi como
obtengan conocimientos de infecciones de transmision sexual con énfasis
en el VPH.

A las pacientes que acuden al servicio de ginecologia del hospital.

e Hacer énfasis en acudir a las citas programadas de la clinica de lesiones
tempranas, para evitar la progresion estadios mas avanzados de la

enfermedad.
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Anexo 1:

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“Manejo expectante versus crioterapia de las lesiones intraepiteliales escamosas
de bajo grado en pacientes atendidas en el Hospital Aleman Nicaraguense.
Enero 2017-diciembre-2019”.

No de ficha: No expediente:

Manejo expectante: Terapia con Crioterapia:
1.- Caracteristicas sociodemograficas de las pacientes.

. Edad : _afos

1
2. Procedencia:
3

. Escolaridad:

4. Ocupacion:

5. Estado civil:

2.- Antecedentes ginecoobstétricos en las pacientes.

IVSA:
NUmero de parejas sexuales:

Paridad: nulipara multipara

0N PE

Métodos de planificacion familiar: Si: No:

a. Si la respuesta anterior es si, especificar cual:

5. Uso de preservativos:

6. Infecciones de transmision sexual:
7. PAP anterior: SI No:
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8. Fecha de ultimo PAP:
9. Resultado de ultimo PAP:

3.- Evolucion: regresion, persistencia y progresion de las lesiones
intraepiteliales de bajo grado manejadas con manejo expectante versus

crioterapia en las pacientes en estudio.

1. Fecha de citologia cervical con la cual se hizo diagnostico:

2. Resultado de citologia cervical al momento del diagnadstico:

3. Resultado de biopsia al momento del diagndstico:

4. Resultado de citologia cervical a los 6 meses de control:

Regresion:
Persistencia:
Progresion:

5. Resultado de citologia cervical a los 12 meses de control:

Regresion:
Persistencia:
Progresion:

6. Colposcopia de control
Normal__
TAGL
TAG 2__
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Anexos 2
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Perfil de Seleccion de Pacientes con Expediente Clinico disponible.

Pacientes seleccionados

(n=100)
Grupo de Manejo expectante Grupo de Manejo por
Crioterapia
(n=30)
(n=70)

Seguimiento

Seguimiento

6 meses=30 6 meses=70

12 meses=30 12 meses=70
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