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Resumen

En el Hospital Aleman Nicaraguiense se realizé un estudio de tipo analitico, retrospectivo, de
casos Yy controles con el objetivo de conocer el comportamiento clinico y epidemioldgico de
mujeres con lesiones intraepiteliales de cérvix de alto grado (NIC2 y NIC3) en mujeres
manejadas en la consulta externa durante el periodo de enero 2017 a diciembre 2020. EI 77%
de pacientes tenian diagnostico histologico de NIC2 y el 23% NIC3. Como hallazgos
relevantes se observé que cerca de la mitad de pacientes se encontraban en el rango de 31 a
44 anos, el resto de la poblacion tenian 30 afios 0 menos y la otra cuarta parte de mujeres
eran mayores de 45 afios. La edad de inicio de la vida sexual y la edad del primer parto
vaginal antes de los 18 afios fueron las caracteristicas sexuales y reproductivas méas relevantes
del estudio. El promedio de embarazos en las mujeres fue de tres hijos y el promedio de
partos fue dos, cerca de la mitad de pacientes utilizaron métodos hormonales sin embargo
solo una paciente refirié uso de ACO. La mayoria de mujeres tanto con NIC1 como NIC2
presentaron infecciones cérvico vaginales diagnosticadas por citologia siendo la garnerella
vaginal la de mayor frecuencia principalmente en mujeres con NIC3. El 95% de pacientes
tuvieron manejo con conizacion cervical con asa de LEEP. Solo el 10% de mujeres recibieron
crioterapia como primer manejo y mas de la mitad también se les realiz6 conizacion. EI 23%
del total de pacientes con conoterapia se les realizé una segunda conizacion por presentar
margenes quirurgicos comprometidos y/o persistencia de la lesion. Asi también el 80%
presentaron margenes libres de lesion. Al 20% de mujeres se les realizo histerectomia como
tratamiento final de la lesion de alto grado. EI 61% de mujeres cursaron con regresion de la
lesion la mayoria en los primeros 12 meses, en 16% persistio la lesién y en 23% progreso, el
21% de NIC2 progresaron a NIC3y el 30% deNIC3 progresaron a cancer in situ proceso que
ocurrio la mayoria en los primeros 12 meses y el resto a los 18 y 24 meses. Los factores que
se asociaron a la persistencia y progresion de las lesiones de forma significativa fueron la
edad mayor de 30 afios, mas de un parto vaginal, el inicio de la vida sexual antes de los 18
afios, el bajo nivel escolar y el manejo con crioterapia.
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Introduccion

El cancer de cérvix uterino es precedido por un conjunto de lesiones cervicales
denominadas Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC), la incidencia de estas lesiones en
mujeres sometidas a tamizaje con citologia varia entre 1.1 a 3.7%. Los avances en el
conocimiento sobre la historia natural de la infeccion por el virus del papiloma han permitido
conocer la historia natural de las neoplasias de cérvix lo que conllevo a cambios en la forma
de tratar principalmente las de grado 1y 3, ya que en lo que respecta a NIC2 el diagndstico
resulta complicado debido a la variedad de interpretaciones entre diferentes patélogos por lo
que se afirma que la NIC2 es un diagnostico equivoco, pobremente reproducible en el que
incluye lesiones que se comportan como NIC1 y NIC3 dudando algunos pat6logos sobre su
existencia. (Moore, 2007) (Tainio, 2018) (Hoffman, 2017)

La infeccidn persistente por virus del papiloma de alto grado es necesaria para el
desarrollo, mantenimiento y progresion de la lesion intraepitelial de cérvix y es considerada
el principal factor de riesgo para desarrollar lesiones premalignas de alto grado y cancer de
cervix. Estudios basados en NIC2 mostraron tasas de regresion de 43%, persistencia 35%,
progresion a NIC3 del 22% y progresion a carcinoma invasor de 1.5%. Segun mencionan
algunos autores las tasas de persistencia del virus post tratamiento varia ampliamente y esta
influenciado por la edad, tipo de virus, forma de deteccion, tipo de tratamiento. (Hoffman,
2017) Asi mismo, se han analizado algunos factores determinantes para la persistencia o
progresion de esta infeccion viral como son los relacionados con el tipo de virus y su carga
viral, la persistencia de la infeccion en examenes repetidos. Ademas, factores ambientales
como el uso de anticonceptivos orales por cinco afios 0 mas, multiparidad, tabaquismo, edad
de inicio de vida sexual, coinfecciones por Clamidias trachomatis, deficiencias nutricionales,

conducta sexual, infecciones por VIH. (Ochoa, 2014)

En la actualidad se ha observado que las mayores tasas de regresion de NIC2 ocurren
en mujeres menores de 30 afios. Estudios realizados a mujeres con estas lesiones sin
tratamiento con un seguimiento adecuado encontraron que en un periodo de dos afios el 50%
de NIC2 tuvieron regresion, 32% persistieron y 18% progresaron. Al analizar mujeres

menores de 30 afios encontraron que las tasas de regresion fueron mayores con bajas tasas de



persistencia y progresion. La alta regresion de las NIC2 reportada en algunos estudios junto
con la morbilidad asociada al tratamiento con escision se ha llegado a la conclusion de
adoptar el manejo conservador como una estrategia a utilizar en mujeres jovenes dado que la
mitad de estas lesiones regresaran después de dos afios. (Tainio, 2018). Recomendaciones
referidas en las guias de la Sociedad Americana de Colposcopia y Patologia Cervical
(ASCCP) sefialan que mujeres con NIC1 sean vigiladas y monitorizadas debido a las altas
tasas de regresion espontanea, por lo que sugiere que el tratamiento excicional sea

principalmente dirigido a mujeres con NIC2 y NIC3.

El motivo de este trabajo es evaluar el comportamiento clinico y epidemioldgico en
base a la persistencia y progresion de las NIC2 y NIC3 en mujeres manejadas con técnicas
de ablacion o escision en el periodo 2017 al 2020 ya que, en el caso de las NIC2 por su
variado comportamiento, aun no esta claro la mejor forma de manejo que puedan reducir la

tasa de persistencia y progresion.



Antecedentes

Mark et al (2019) condujeron un estudio retrospectivo, observacional con el objetivo
de determinar la frecuencia y factores asociados a la regresion de la neoplasia intraepitelial
de cérvix grado 2 (NIC2) en mujeres con tratamiento escisional atendidas en el Instituto
Médico Johns Hopkins, en el Centro Universitario George Washington y el Centro Médico
Universitario de Maryland durante el periodo 2°013 a 2016 y un seguimiento de tres afos. El
total de mujeres incluidas en el estudio fue 356 con un rango de edad entre 21 a 75 afos. El
25% de mujeres desarrollaron regresion. La tasa de regresion fue de 25% en mujeres menores
de 30 afios, 24% en edades entre 30 a 34 afios y 27% en mayores de 35 afios. La historia de
tabagquismo fue similar en mujeres con y sin regresion post tratamiento, la tasa de regresion
fue mayor en mujeres cuya conizacion se realiz6 posterior a los tres meses de tratamiento. El
diagndstico de la biopsia post conizacion fue NIC2/3 (30%), NIC3/CASI (34%). La edad y
el momento de la escision no se asocio a las tasas de regresion. (Mark, 2019)

Bravo, M. (2018) realiz6 su tesis doctoral con el objetivo de analizar la persistencia,
regresion y progresion de las lesiones citologicas de alto grado y lesiones histologicas
cervicales NIC2 y NIC2-3, en mujeres en edades menor o igual de 25 afios que han seguido
un protocolo de manejo conservador sin tratamiento escisional. Estudio longitudinal,
prospectivo que inicié en marzo 2015 finalizando en noviembre 2019. Se incluyeron 105
mujeres remitidas a la Unidad de Patologia cervical del Hospital 12 de octubre en Madrid,
Espafia por reportes de citologias de LIEAG o diagnostico histologico de NIC2, NIC2-3. Los
resultados arrojaron una edad promedio de 22 afios y una paridad promedio de menos de un
hijo por mujer, la edad promedio para el inicio de relaciones sexuales fue 16,5 afios, la
Mediana del nimero de parejas sexuales fue de dos parejas en los Gltimos 3 afios, la mayoria
de las pacientes no fumaban, el 30% utilizaban algin método anticonceptivo al momento del
estudio. El 50% de las mujeres presentaron regresion de la lesion a los 6 meses, 67% a los
12 meses 'y 76% a los 24 meses. Se encontrd diferencia estadisticamente significativa entre
la regresion de la lesion y la paridad encontrando que las nuliparas aclaran mas rapido la
enfermedad que las multiparas principalmente VPH 16, ya que se aclaran mas lento. (Bravo,
2018)



Merlo, Vargas, Gonzélez, Martinez realizaron un estudio descriptivo, analitico de
casos y controles con el objetivo de conocer el porcentaje de pacientes con recidiva de lesion
premaligna posterior a reseccion de cono cervical con asa diatérmica a un afio de seguimiento
citocolpohistologico e identificar los factores de riesgo para la persistencia de la lesion. Se
analizaron un total de 251 expedientes de mujeres atendidas en la clinica de colposcopia del
hospital general Dr. Miguel Silva, Morelia, Michoacdn, México durante el periodo 2012 a
2014. En el estudio se encontré un 21% recidiva durante el primer afio de seguimiento. La
edad promedio en mujeres que presentaron recidiva fue 36 afios. Los factores de riesgo que
se analizaron fueron el inicio de vida sexual activa que tuvo un promedio entre las pacientes
de 18 afios, el nimero de embarazos que fue 3 en promedio, el tabaquismo que fue referido
en el 16% de mujeres, el uso de anticonceptivos orales por mas de cinco afios, que fue referido
en 67% de pacientes con recidiva. De las 53 pacientes que presentaron recidiva de la lesion
intraepitelial durante el seguimiento colposcopico en 12% se detectd por medio de citologia
sin encontrar lesion por colposcopia por lo que se dejaron con vigilancia dado que el reporte
de la citologia fue LIEBG. En el resto de pacientes se les observo lesion por colposcopia por
los que se les realizo biopsia reportando el analisis 37% con LIEBG las que permanecieron
bajo vigilancia, 27% el reporte fue LIEAG a las que se les realiz6 nueva conizacion. EI 19,5%
de mujeres presentaron recidiva de cancer in situ por lo que se les realizé histerectomia. Una
paciente presentd cancer invasor. En el estudio histoldgico del cono se reportaron 157 casos
con LIEBG, 16% de este grupo presentaron persistencia de la lesion y de las 69 pacientes
con reporte de LIEAG 16% cursaron con lesion persistente. De las 25 pacientes con reporte

de céncer in situ, 44% presentaron lesion persistente. (Merlo, 2016)

Medina et al (2014) realizaron un estudio de tipo observacional, transversal,
descriptivo y retrospectivo en el cual analizaron 568 expedientes de mujeres mayores de 20
afios con diagnostico histopatoldgico de NIC o lesion intraepitelial de cérvix de bajo y alto
grado (LIEBG y LIEAG) respectivamente, atendidas en la clinica de colposcopia del Centro
Oncoldgico Betania durante el periodo 2002 a 2012. La edad media de las mujeres fue 27
anos. Entre los antecedentes, el 34% refirieron fumar y el 14% cursaban alguna enfermedad
como diabetes tipo 2. El 11.5% padecieron alguna ITS siendo el herpes genital el mas
frecuente seguido por tricomoniasis, molusco contagioso o clamidias. El inicio de la vida

sexual tuvo un rango de 13 a 35 afios con una edad promedio de 16 afios. EI 85% habian



tenido mas de un compariero sexual. EI 20% no habian tenido hijos y el mayor porcentaje de
NIC se presentd en mujeres con antecedentes de 2 y 3 embarazos. El 31% habian utilizado
anticonceptivos. El reporte de la citologia evidencio en el 61% de mujeres LIEBG-NIC1
asociada a NIC1, en 17% reportdé ASCUS o atipia de células escamosos de significado
indeterminado la que ameritd evaluacion colposcopica, toma de biopsia o estudio de VPH.
Los hallazgos colposcdpicos mas frecuentes fueron los relacionados con cambios menores
de bajo grado tales como epitelio acetoblanco tenue, puntilleo fino y en 25% la colposcopia
fue normal. El diagnostico histopatologico fue LEIEBG-NIC1 en 84% y LIEAG en 16% de
los casos que correspondio a NIC2, NIC3, carcinoma in situ. La edad media en mujeres con

reporte de NIC1 fue 36 afios, en mujeres con NIC2 y NIC3 fue 41 afios.

Ho et al (2011) condujeron un estudio en el departamento de Ginecologia del Colegio
de Medicina Albert Einstein, Bronx, Nueva York con el objetivo de analizar los factores de
riesgo para persistencia de neoplasia intraepitelial de cérvix a través del seguimiento de 206
mujeres con diagnostico histoldgico de NIC1 y NIC2 cada tres meses con citologia. Se les
realizd una biopsia a los 12 meses del diagnostico inicial. La edad promedio de las mujeres
fue 30 afios, la mayoria de raza hispana. El 69.5% con diagnostico de NIC1, 30.5% con
diagndstico de NIC2, A los 12 meses el 35% de mujeres presentaron persistencia de la lesion
incluso 2,5% tenian diagnostico de NIC3 en la biopsia de cérvix por colposcopia. El 24% de
mujeres con diagnostico inicial de NIC2 progresaron a NIC3 o persistio la lesion en un lapso
de 12 meses a diferencia de mujeres con NIC1 que solo progresd en 5%. Con un RR en
mujeres con NIC2 de 1.53, 1C95% 1.05-2.20, p: 0.001) En los resultados concluyeron que
70% de mujeres con NIC1 y 54% con NIC2 tuvieron regresion espontanea. La infeccion con

VPH de alto riesgo fue el principal factor de riesgo.

Estudios nacionales

Garcia (2016) realizo un estudio descriptivo, retrospectivo, con el objetivo de conocer la
persistencia al tratamiento de las lesiones tempranas ante el manejo con ASA diatérmica en
el hospital Berta Calderén Roque durante el periodo 2013-2015. Se analizé un total de 90
expedientes con diagndstico de lesiones de alto grado. En el estudio se observo que el grupo
de edad que predomind fue entre 30 a 40 afios con una mediana de 35 afios. El diagndstico



histologico en la pieza de la conizacion por ASA fue LIEAG en 81%, LIEBG en 18% y
carcinoma invasor en una paciente. En las mujeres con LIEAG 46 de ellas presentaron
margenes positivos predominando el exocervical (23%), en 13% el margen tomado fue el
endocervical y en 9% ambos margenes se reportaron tomados. Las mujeres con LIEAG
tenian historia de mas de 4 partos e inicio de vida sexual antes de los 18 afios. La frecuencia
de bordes tomados en los reportes histolégicos fue de un 50% y una persistencia de la lesion
de 6.6%. (Garcia, 2016)

Callejas (2016) realiz6 un estudio de caracter observacional, retrospectivo, analitico
con el objetivo de determinar la evolucion postratamiento de lesiones premalignas de cérvix
durante el seguimiento en el hospital aleméan nicaragiiense durante el periodo 2013 al 2016.
Se analizaron un total de 100 expedientes de mujeres con diagnostico de neoplasia
intraepitelial de cérvix confirmada por biopsia por colposcopia. Se encontr6 una edad
promedio de 33 afios siendo el grupo de edad de mayor frecuencia el rango de 18 a 25 afios,
cerca de la mitad de las mujeres solo habian cursado la primaria y la cuarta parte provenia de
zona rural. El 70% habian iniciado vida sexual antes de los 18 afios con una edad promedio
de 16 afios. EI 40% de mujeres refirieron uno a dos partos, igual porcentaje del grupo que
refirid tres 0 mas. EI 73% de biopsias reportd NIC1, 13%, NIC2, 10% NIC3 y 4% cancer in
situ y un caso de cancer invasor. EI 13% de mujeres presentaron citologias y biopsias

alteradas después de un afio de seguimiento.



Justificacion

En la actualidad se ha reconocido que las Neoplasias intraepiteliales de bajo grado
(NIC1) es una condicién histolégica que refleja una replicacion viral benigna que puede ser
manejado de forma conservadora, mientras que las NIC3 estd bien reconocido que es un
verdadero precursor pre invasivo con un alto potencial de progresar a cancer de cérvix. Sin

embargo, el curso clinico y biologico de la NIC2 aun no se comprende completamente.

La poca evidencia sobre el curso clinico de mujeres con diagnostico de NIC2 y su
respuesta a los diferentes tipos de manejo motivé para la realizacion de este estudio ya que
hasta la fecha no existe un manejo especifico para este tipo de lesiones observando ademas
las mayores tasas de persistencia y progresion ain después de ser tratadas ya sea con técnicas

de escisién o ablacion.

Conocer el comportamiento de las lesiones premalignas de alto grado al igual que los
factores de riesgo que aumentan las tasas de persistencia y progresion garantiza a las mujeres
el manejo y seguimiento mas apropiado independientemente de la edad principalmente en lo
que respecta a la NIC2 dado el sobre diagndstico que puede presentarse en mujeres menores
de 30 afios y el beneficio que esto conlleva para mantener su vida reproductiva aln después
del tratamiento lo que a su vez permite tomar medidas de prevencién lo que a mediano plazo

reducira la incidencia de cancer de cérvix.



Planteamiento del problema

Aproximadamente 1.5 por mil mujeres en paises en desarrollo tienen diagndéstico de
NIC2 y NIC3 cada afio, encontrando la mayor incidencia en edades entre 25y 29 afios lo que
representa 8 por mil mujeres. (Tainio, 2018) Estas lesiones generalmente son tratadas con
excision local procedimiento altamente efectivo, pero para mujeres jovenes en edad
reproductiva pueden llegar a afectar la evolucion de sus embarazos con mayor riesgo de

partos prematuros, ruptura prematura de membranas. (Mark, 2019)

Una de las etapas mas importantes en el proceso de carcinogénesis del cancer de
cérvix, es la persistencia del virus, condicion que se asocia a una serie de factores que ain no
han sido totalmente identificados, sin embargo, la literatura hace mencion del uso de
anticonceptivos orales, tabaquismo, multiparidad, infeccion por VIH los que pueden estar

presentes en la mujer e incrementan su riesgo a pesar del tratamiento.

Numerosos estudios han demostrado las altas tasas de regresién de NIC2 en mujeres
jévenes, sin embargo, el conocimiento sobre la tasa de regresion en mujeres mayores de 25
afios ain no esta claro, al igual que la evolucién natural de la lesion con respecto a su
potencial de regresion espontanea y es posible su regresion natural dependa en alguna forma
de un sobrediagndstico o un diagndstico equivocado cito histoldgico. (Bruno, 2020), (Mark,
2019), (Tainio, 2018)

La persistencia de la NIC2, la baja regresion de estas lesiones principalmente en
mayores de 30 afios, la existencia de factores de riesgo que incrementan el riesgo de
persistencia y progresion, la falta de respuesta al manejo de la lesién, la falta de test de VPH
que demuestren la presencia de virus de alto riesgo (VPH16) todos pueden estar presentes en
una mujer que en lapso de 5 a mas afios puede progresar a cancer de cérvix y basado a lo

anterior el planteamiento del problema es el siguiente:

¢Cual es el comportamiento clinico y epidemioldgico de las neoplasias
intraepiteliales de cérvix de alto grado en mujeres mayores de 20 afios manejadas en la
consulta externa del Hospital Aleman Nicaragliense durante el periodo de enero 2017 a
diciembre 2020?



Objetivo general

Conocer el comportamiento clinico y epidemioldgico de las neoplasias
intraepiteliales de cérvix de alto grado en mujeres mayores de 20 afios manejadas en la
consulta externa del Hospital Aleméan Nicaraguense durante el periodo de enero 2017 a
diciembre 2020.

Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemogréficas, sexuales y reproductivas de las
mujeres participantes.

2. ldentificar las caracteristicas relacionadas con el diagnéstico y manejo de la NIC2 y
NIC3

3. Determinar las tasas de persistencia y progresion en base a los resultados de citologias
posterior a los 12, 18 y 24 meses de seguimiento

4. Analizar la asociacion entre algunos factores de riesgo y la persistencia y progresion

de las lesiones.
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Marco tedrico

Virus del papiloma humano (VPH)

El virus del papiloma humano (VPH) es un tipo de agente infeccioso que coloniza el
tejido epitelial y que se ha relacionado con el desarrollo de diversas enfermedades
neoplasicas Como menciona Ochoa, el virus del papiloma humano tiene la capacidad de
estimular en forma continua el crecimiento tumoral, lo que favorece que un periodo
habitualmente largo se generen mutaciones al azar en el genoma celular, que le confiere a la
célula neoplésica una mayor capacidad oncogena los que se clasifican como virus de alto
riesgo puesto que producen lesiones premalignas que posteriormente pueden progresar a
cancer de cérvix siendo este riesgo mayor en mujeres con infecciones por VPH de tipo
persistentes. Medina et al (2014) mencionan que existen aproximadamente 15 tipos de VPH
con capacidad de causar lesiones intraepiteliales y cancer de cérvix, sin embargo, solo 8
producen la mayoria de los canceres cervicales y son en orden de frecuencia el tipo 16, 18,
45, 33, 31, 52, 58, 35. Estos virus pueden permanecer en periodo de latencia o una forma
subclinica por un tiempo durante el cual puede adquirir un estado de persistencia o regresion
de las lesiones. Como mencionan los autores, la infeccion por VPH puede encontrarse en las
células en una forma latente, subclinica o clinica. Cuando se trata de una infeccion latente
esta puede ser solo identificada por técnicas de biologia molecular y en los casos de infeccién
subclinica la lesion puede ser observada por colposcopia. Mas del 90% de personas
infectadas por VPH de bajo y alto grado son negativas a la infeccion en los siguientes dos
afios. Solo una minoria de infecciones por virus de alto riesgo persisten durante 5 a 20 afios

siendo los principales precursores del cancer.

Segun sefiala Ochoa estudios realizados con técnicas de biologia molecular de alta
sensibilidad y con muestras biolégicas adecuadas detectan al VPH de alto riesgo en
practicamente todos los casos de carcinoma escamoso de cuello uterino. Las lesiones
intraepiteliales de alto grado (LIEAG) se detectan en 70 a 90% de los casos y las lesiones
intraepiteliales de bajo grado (LIEBG) en 50 a 70%. Por lo que muchos autores consideran
que la asociacion observada entre el VPH y cancer de cérvix es una de las consistentes en

cancerologia humana calificAndola como causa necesaria, aunque insuficiente ya que no



11

todas las infecciones por VPH persisten o progresan a carcinoma de cérvix uterino. Ochoa
enumera algunos factores determinantes para la persistencia o progresion de esta infeccion
viral como son los relacionados con el tipo de virus y su cara viral, la persistencia de la
infeccion en examenes repetidos. Ademas, menciona factores ambientales como el uso de
anticonceptivos orales por cinco afios 0 mas, la multiparidad, tabaquismo, edad de inicio de
vida sexual, coinfecciones por Clamidias trachomatis, deficiencias nutricionales, conducta

sexual, infecciones por VIH. (Ochoa, 2014)

Las infecciones por VPH por VPH son frecuentes en mujeres jovenes, con un pico
maximo de prevalencia entre los 20-25 afios (24%). La edad de este pico de alta prevalencia
como se describe la Asociacién Espafiola de Patologia Cervical y Colposcopia (AEPCC,
2018) viene condicionada por la edad de inicio de las relaciones sexuales, por lo que no es
igual en todas las poblaciones. Tras este pico, la prevalencia de la infeccidn cae y a partir de
los 30-35 afios permanece bastante estable, en un rango entre el 5-10%. En algunos paises
existe un modesto segundo pico después de la menopausia, de dificil justificacion. El
descenso en la prevalencia de infeccién por VPH como menciona la AEPCC se presenta
como consecuencia del aclaramiento de la infeccion debido a la menor exposicion a nuevos

contactos sexuales en edades mas avanzadas.
Neoplasia intraepitelial asociada a VPH

Medina et al (2014) describen a la neoplasia intraepitelial (NIC) como la lesion pre
invasora mas comun del cuello uterino, con cambios atipicos de caracter premaligno que se
generan en el epitelio del cérvix a nivel de la zona de transformacion. Cambios que
anteriormente se conocian como displasia cervical. Su clasificacién estd basada en la
severidad de la lesion y esta dividida en NIC1, NIC2 y NIC3. Schiffman denominé los dos

ultimos como lesiones de alto grado.

En vista de los resultados de algunos estudios de seguimiento que mostraban que la
displasia podia presentar regresion, persistir o bien, progresar a carcinoma in situ (CIS) y que
existia correlacion entre la progresion y el grado histoldgico, se empezd a considerar el
concepto de un proceso patoldgico Unico y continuo en el cual el epitelio normal progresa a
lesiones premalignas y a cancer invasor. En base a lo anterior, en 1968 fue introducido el

término “neoplasia intraepitelial cervical” para denotar el rango entero de atipias celulares
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limitadas al epitelio. Este se dividié en los grados NIC-1, NIC-2 y NIC-3. El primero
correspondia a la displasia leve, el segundo a la moderada y el tercero a la grave y al CIS
(IARC, 2020).

Martin y OLeary (2011) sefialan que el grado de las anomalias intraepiteliales de
cérvix es determinado por la proporcion de epitelio cervical que presenta células displésicas.
Por lo tanto, el diagndstico del NIC depende de caracteristicas histoldgicas que incluyen,
diferenciacion, maduracion y estratificacion de células, asi como anomalias nucleares.
Ademas, la proporcion del espesor epitelial y células diferenciadas es usada para la
estadificacion. A su vez enumera las caracteristicas mas comunes de un NIC que se pueden
observar en una preparacion citolégica como son el aumento de tamafio del ndcleo, hiper-
cromasia, distribucion irregular de la cromatina, en forma de grumos, pero la principal base
para el asesoramiento de un estadio especifico de NIC es la relacién ndcleo/citoplasma de la
célula. Casos en los que la relacion es mayor estan asociados con estadios mayores de NIC.
A su vez, los autores consideran que la neoplasia intraepitelial grado 1 (NIC1) es una lesion
de bajo grado y las células indiferenciadas involucran el tercio inferior, 0 menos, Usualmente
las anomalias nucleares son minimas, hay buena maduracién y las figuras mit6ticas pueden
estar presentes, pero no son muy numerosas. Como menciona la ASCCP (2020), la NIC1 es
la manifestacién histoldgica de infeccion por el virus del papiloma humano (VPH y puede
estar asociado con infeccion de bajo riesgo o alto riesgo oncogénico desarrollando infeccion
persistente. El tipo 16 es menos frecuente en casos de NIC1, observando ademas que las
lesiones histoldgicas por NICL y citoldgicas en ASCUS/VPH y LIEBG son similares
biol6gicamente y pueden manejarse igual. La frecuencia de regresion es alta principalmente
en mujeres jovenes y el diagnéstico subsecuente de NIC2 es infrecuente cuando NIC2 es

observado en biopsias o legrados endocervical en la zona de transformacion.

Trabajos realizados por la OMS en asociacion con la IARC reconocieron la atipia
coilocitica asociada a la infeccién por el virus del papiloma humano, describiendo los
coilocitos como “cé€lulas atipicas con una cavitacion o halo perinuclear en el citoplasma, que
indica cambios citopaticos debidos a la infeccion por VPH. Esto condujo al desarrollo de un
sistema histoldgico simplificado en dos grados. La atipia coilocitica y NIC1 corresponden a

lesiones de bajo grado, NIC2 y NIC3 corresponde a las de alto grado considerando que son
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precursores de cancer. Moscinki (2010) reporté una frecuencia de regresion de NIC1del 70%
a 80%. Segun mencionan los expertos la NIC1 es el reflejo de un estado de la infeccién mas
que una lesion premaligna. Asi mismo la KPNC mostr6 un riesgo para NIC3 a cinco afios
bajo. EI manejo conservador en estos casos, estd basado en dichos hallazgos. Los cambios

citopaticos a causa de la infeccion por VPH pueden observarse en todo el espesor del epitelio.

La neoplasia intraepitelial grado 2 (NIC2) como describen Martin y OLeary (2011)
se caracteriza por cambios celulares displasicos restringidos sobre todo a la mitad inferior o
los dos tercios inferiores del epitelio, con mas anomalias nucleares y figuras mitoticas que el
NIC-1. En el NIC-3 la diferenciacion y estratificacién pueden estar por completo ausentes o
estar presentes Unicamente en el cuarto superficial del epitelio, las anomalias nucleares y
figuras mitoticas pueden observarse en todo el espesor del epitelio con una pérdida general
de la polaridad. (Mello, 2020)

La FECASOG (2017) recomienda que para identificar mujeres con mayor riesgo para
NIC2 en mujeres con reportes citolégicos ASCUS, se puede repetir la citologia o realizar test
de VPH ya que esta prueba parece ser mas efectiva que la repeticion de la citologiaen 2 a 12
meses. Asi mismo, mencionan que, en la cohorte de estudio realizado por la KPNC en
331,818 mujeres mayores de 30 afios, se encontré al inicio del estudio un riesgo de NIC2,
NIC3 y cancer de 0.14% en mujeres con ASCUS y VPH negativas vs 13% en mujeres con
reporte de ASCUS y VPH positivas. También sefialaron que, el riesgo de NIC2 en mujeres
VPH positivas con citologia normal versus el riesgo de NIC2 en mujeres VPH positivas con
citologia anormal fue 0.36% versus 20% por lo que afirman que la causa principal de cancer

de cérvix es la infeccion con VPH persistente.

En el estudio prospectivo de cohorte conducido por Daily, Erickson, Pasko y Leath
en 95 mujeres entre 18 a 23 afios, el porcentaje de regresion fue 63% mientras que solo el
15% progresaron en los siguientes 3 afios. Moscicki y col. (2010) reportaron 68% de
regresion espontanea en 95 adolescentes y mujeres jovenes con reporte patolégico de NIC2
y manejadas de forma conservadora con intervalos de 4 meses. Este porcentaje se redujo a
60% en un periodo de 2 afios cuando se incluyeron mujeres menores de 30 afios como lo

reporta un metaanalisis de 36 estudios y 3160 mujeres.
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Mitra, Maclintyre, Nitrisos y Kyrgiou (2020) reportaron un 70% de regresion en casos
de NIC2 en mujeres jovenes en los ssiguientes tres afios sin ninguna intervencion. En una
revision sistematica y metaanalisis (2018) con 36 estudios y la participacion de 3160 mujeres
con el objetivo de determinar la frecuencia de regresion, persistencia y progresion de las
NIC2 en diferentes formas de seguimiento a los 3, 6, 12, 24, 36 y 60 meses el que fue
realizado por Tainio y cols., mostraron como resultado un alto porcentaje de regresion
histolégicamente confirmada en todas las visitas. EI 46% de las lesiones regresaron al afio y
el 50% a los afios en estudios cuya vigilancia fue de dos afios. En estudios con 60 meses de

vigilancia el porcentaje de regresion fue de 42%.

Persistencia de las lesiones intraepiteliales de cérvix por VPH

La FECASOG (2019), deja claro en sus Guias que existen cuatro pasos sucesivos en
el desarrollo del cancer cervical: infeccion por VPH, persistencia de la infeccién, progresion
a lesiones premalignas e invasion. La prevencion primaria busca reducir el riesgo previniendo
la infeccion por el VPH, mientras que la prevencion secundaria busca hacerlo mediante “la
deteccidn de las lesiones premalignas en mujeres asintomaticas, el tamizaje y el tratamiento
de las lesiones premalignas” Como sefiala la IARC (2003), la mayoria de las alteraciones
causadas por la infeccion por VPH tienen poca probabilidad de progresar a NIC de alto grado
0 cancer cervicouterino pues la mayoria retroceden por si misma. La persistencia de la
infeccion por VPH de alto grado como afirma Hoffman et al (2017) estd fuerte e
inconsistentemente asociada a neoplasia intraepitelial de alto grado y es considerada esencial
para la progresion de este tipo de lesion a cancer cervical invasor. Por tal razén la Sociedad
Americana de patologia y colposcopia cervical (ASCCP) recomiendan que mujeres con
diagnostico de NIC2 y NIC3 reciban tratamiento con ablacion o excisién para eliminar la
lesion asociada a la infeccion por VPH. Estudios realizados por la IARC han hecho hincapié
en la regresion, persistencia y progresion de la enfermedad. La Asociacion Espafiola de
Patologia Cervical y Colposcopia (AEPCC, 2018) definen persistencia como aquella
infeccion que tarda en eliminarse mas que en el tiempo promedio de duracion teniendo en

cuenta que la mayoria de las infecciones se aclaran en dos afios. La persistencia es
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considerada el verdadero factor de riesgo para desarrollar lesiones premalignas de alto grado

y cancer de cérvix.

La AEPCC (2018) mencion en sus guias de los factores que influyen en el riesgo de
persistencia viral. Entre los que mencionan como principales determinantes para la
persistencia VPH, el tipo y la carga viral. Dentro de los tipos de VPH involucrados en el
proceso carcinogénico, el VPH 16 es el mas frecuentemente detectado. Ademas de las
caracteristicas virales, existen otros factores que pueden modificar la historia natural de la
infeccion VPH. Estos factores como menciona la AEPCC son los denominados cofactores
de la infeccion VPH como son: 1. Cofactores medioambientales o exdgenos entre ellos el
habito tabaquico, paridad, contracepcion hormonal, dispositivos intrauterinos, terapia
hormonal sustitutiva, e infeccién por otros agentes de transmision sexual (ITS). 2. Factores
del huésped: nivel de hormonas enddgenas, factores genéticos y otros factores relacionados

con la respuesta inmunitaria.

Entre los cofactores de progresién que menciona la AEPCC (2018) destacan el
consumo de tabaco por largo tiempo debido a que produce un estado de inmunodepresién
local que dificulta el aclaramiento viral. Ademas, la nicotina y cotinina, y los carcin6genos
gue contiene el humo del tabaco como los benzopirenos tienen una accion directa y nociva
en el ADN celular, la infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Dicha
infeccion se ha considerado como cofactor asociado al riesgo de desarrollar cancer de cérvix.
Un reciente analisis mostro que, las pacientes que cumplen correctamente los tratamientos
antirretrovirales, reducen el riesgo de adquisicion de VPH asi como la incidencia de lesiones
intraepiteliales y su progresion, el uso de anticonceptivos hormonales, la multiparidad debido
a los niveles elevados de estrogenos y especialmente progesterona durante el embarazo son
los responsables de la alteracion de la union escamo-columnar, manteniendo la zona de
transformacion en el exocérvix muchos afios expuesta al VPH y contribuyendo a la
persistencia y progresion a lesiones intraepiteliales y cancer. Otro posible mecanismo es la
inmunosupresiéon ligada al embarazo que podria aumentar el papel del VPH en la

carcinogeénesis.

La AEPCC (2018), también menciona la relacion de la microbiota vaginal y el riesgo

de la persistencia viral y progresion lesional. Diversos trabajos analizan el papel que podrian



16

desempefiar los lactobacillus spp en el aclaramiento del VPH. Algunos estudios han
relacionado la VVaginosis Bacteriana con la persistencia del VPH en la mujer embarazada. Sin
embargo, a dia de hoy, no existe evidencia suficiente que permita establecer una clara
relacién entre estos factores en la historia natural del VPH. Los principales cofactores de
regresion que menciona la AEPCC son el uso adecuado y consistente del preservativo y el

uso de DIU (dispositivos intrauterinos).

Hurtado, Becerra, Malca (2020) condujeron una revision sistematica con el objetivo
de evaluar la eficacia y seguridad del uso de crioterapia, cono frio o termo coagulacion en
comparacion de escision electroquirdrgica en asa (LEEP) para el manejo de neoplasia
intraepitelial de cérvix. Los autores concluyeron que la tasa de recurrencia de la
enfermedad después de 6 meses de tratamiento puede ser menor despueés del tratamiento del
NIC con LEEP en comparacion con crioterapia (RR: 0.32; 1C95%: 0.13-0.78) con una tasa
de recurrencia casi del doble con el uso de crioterapia que con LEEP. La recurrencia de
una lesién intraepitelial de cérvix como mencionan Rositch et al (2015) puede ser resultado
de un inadecuado tratamiento de la lesion precancerosa, reinfeccion con un virus de alto
grado, remocién incompleta de la lesion, o una infeccidn persistente no asociada al
tratamiento previo. La Sociedad Americana de Colposcopia y Patologia Cervical (ASCCP)
en sus guias recomiendan un seguimiento con test de VPH cada 6 a 12 meses para mujeres
tratadas con NIC2/3. El screening post tratamiento solo con citologia o en combinacion con

colposcopia a intervalos de seis meses son alternativas recomendadas.

Tainio et al (2018) realizaron una revision sisteméatica y metaandlisis en el que
incluyeron 36 estudios con la participacion de 3160 mujeres con diagnostico de NIC2
concluyendo que a los dos afios la mayoria de las lesiones regresaban particularmente en
mujeres menores de 30 afios justificando la vigilancia activa mas que la intervencion
inmediata principalmente en este grupo de mujeres. La regresion de NIC2 fue alta a los 12
meses y posterior a ese tiempo. A los 12 meses fue 46% y a los 24 meses 50%. En los
extremos de la vigilancia que fue a los 3 meses y a los 60 meses, el porcentaje de regresién
fue 42 a 44%. La tasa de progresion de las NIC3 iba en incrementa conforme el tiempo. De
5% en los primeros tres meses a 14% a los 12 meses y 24% a los 36 meses. Un total de 15

casos de las 3160 mujeres fueron diagnosticadas como neoplasia glandular intraepitelial
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conocida como adenocarcinoma in situ. La tasa de persistencia a los tres meses fue 47%,
disminuyendo y manteniéndose en un 30% en los siguientes cortes de vigilancia. Se observo
que las tasas de progresion fueron més altas en mujeres mayores de 30 afios con una regresion
de 44%y la regresion en mujeres menores de 30 afios fue 60% a los 24 meses de vigilancia,
57% a 63% con un pico de 70% a los 36 meses y la progresion a los 24 meses en menores de
30 afios fue 11%.

Hoffman et al (2017) condujeron una revision sistematica con el objetivo de
determinar las tasas de persistencia en mujeres posterior al tratamiento de la neoplasia
intraepitelial de cérvix se analizaron un total de 45 estudios en el que se incluyeron 6106
mujeres. La mayoria de los estudios valoraron la persistencia del virus posterior a realizar
excision con asa (42%), crioterapia (11%), conizacion (7%), laser (4%), tratamiento mixto
(38%). La mayoria de los estudios reportaron persistencia de la lesién en mujeres entre 30 a
39 afos (85%) y solo el 4% de los estudios reportaron edades menores de 30 afios 0 mayores
de 40 afos. Generalmente la infeccion por VPH tiende a aclarar de forma gradual después
del tratamiento y es comun que la tasa de persistencia tienda a disminuir posterior a un
tiempo. La tasa de persistencia a los tres meses fue 27%, 21% a los 6 meses, 15% a los 12
meses y 10% a los 24 meses post tratamiento. Aproximadamente el 25% de mujeres
presentaron persistencia de la infeccidn a los 6 meses post tratamiento y 15% a los 12 meses.
Hoffman al igual que Rositch et al (2015) afirman que la persistencia de la infeccion por
VPH difieren conforme al método de tratamiento empleado. Tanto la excicion por asa y
conizacion se ha asociado a un aclaramiento relativamente mas alto que cuando es utilizada
la crioterapia. Las tasas de progresion a NIC3 o a NIC2 vari6 conforme el periodo de
vigilancia y fue tan baja como 5% a 3 meses llegando a 24% a 36 meses de vigilancia. El
porcentaje de persistencia fue 32% en un periodo de 24 meses de vigilancia. Estos autores
justifican una estricta vigilancia en los casos de NIC2 con manejo conservador
particularmente en mujeres jovenes con factores de riesgo para progresar la lesion.
Aproximadamente la mitad de las NIC2 regresaran después de dos afios y una quinta parte
progresaran a NIC3. Tainio y cols. (2018), mencionaron en su estudio que en 1000 mujeres
menores de 30 afios con NIC2, 600 de ellas experimentaron regresion, en 230 la lesion
persistio y en 110 progresé a NIC3 y en 5 a neoplasia intraepitelial glandular.
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Un estudio retrospectivo realizado por Wilkinson y cols. (2015) en donde incluyeron
un total de 683 mujeres menores de 25 afos que fueron evaluadas 4 afios despues de la
regresion de NIC2. De ellas 106 presentaron regresion e la lesion de forma espontanea, 299
fueron tratadas y 278 mujeres con NIC1fueron manejadas conservadoramente. EI 17% de las
mujeres desarrollaron nuevamente una lesion de alto grado con diagnostico de NIC3, NIC2,
una lesion de alto grado por citologia 0 ASC-H, comparado con 4% de mujeres con NIC2
que fueron tratadas. Sin embargo el riesgo de recurrencia a una lesion de alto grado después
de la regresion espontanea de NIC2 fue comparable al 12% de NIC1 manejadas
conservadoramente. No encontraron diferencia significativa entre el grupo de mujeres con
NIC1y el grupo con NIC2 para desarrollar una lesién de mayor grado. Las mujeres con NIC2
que fueron tratadas de forma no conservadora presentaron de forma significativa un riesgo

mas bajo de de recurrencia en comparacion con las que no fueron tratadas. (Wilkinson, 2015)

Venegas (2017) realizd un estudio observacional, retrospectivo y analitico en una
cohorte de 451 mujeres con diagnostico de NIC sometidas al procedimiento de reseccion con
asa electro quirdrgica en el servicio de ginecologia oncologica del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas entre enero 2002 y 2003. Las pacientes fueron divididas en dos
grupos en funcién de las caracteristicas del margen de la pieza operatoria en margen negativo
y margen comprometido con la lesion definiendo este dltimo término como la presencia de
la enfermedad neoplasica intraepitelial en contacto con el borde de seccién quirurgica o hasta
los 3 mm distantes al borde de contacto y margen libre con ausencia de enfermedad
neoplésica intraepitelial cervical por encima de los 3 mm partiendo del borde de seccion
quirdrgica. La recurrencia/persistencia de NIC fue definida como la presencia histoldgica de
NIC posterior a tratamiento con asa de LEEP después de uno o méas controles negativos. El
tiempo de esta condicidn fue establecida desde la fecha del procedimiento hasta la presencia
de la alteracion histologica. Las pacientes fueron monitorizadas cada tres meses por citologia
y colposcopia. El 75% de las mujeres sometidas a conizacion presentaron margenes negativos
y 25% resultaron positivos. Del grupo de pacientes con margen comprometido se encontr6
NIC1, NIC2 y NIC3 en 22%, 34% y 44% respectivamente. Ambos grupos fueron seguidos
en busca de recurrencia/persistencia de NIC. El 20% de estas pacientes fueron sometidas a
histerectomia y el resto tuvieron un manejo conservador con vigilancia. La media de

seguimiento fue 22 meses. La edad promedio en el grupo de pacientes con vigilancia fue 35
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afios con un promedio de 3 hijos. La edad promedio en mujeres con recurrencia/persistencia
fue 37 afos y el tiempo de recurrencia promedio de 24 meses. ElI 5.5% de mujeres con

margenes comprometidos presentaron recurrencia de la lesion.

Colposcopia

Es la examinacion del tracto genital bajo y cérvix utilizando la magnificacion a traves
de un colposcopio con una fuente de luz. La unién escamocolumnar y la zona de
transformacion deben ser identificados lo que determina una colposcopia satisfactoria o no
satisfactoria. El acido acético es utilizado en la colposcopia para valorar el tamafio, forma,
margenes y localizacion de cualquier lesion neoplésica. Los hallazgos del examen se
describen en base a la nueva nomenclatura elaborada por la Federacion Internacional para
Patologia Cervical y Colposcopia. (ASCCP, 2020)

Una vez detectada la zona de transformacion anormal, debe evaluarse el area y
compararla con el resto del cérvix. Al momento del procedimiento el colposcopista decidira
los sitios de donde tomar una o varias biopsias. La biopsia debe ser lo bastante profunda para
obtener estroma. (IARC, 2003) Como describe la AECCP (2019), la biopsia dirigida por
colposcopia consiste en obtener una o varias muestras del epitelio cervical anormal y para
que sea representativa, ésta debe contener tejido epitelial y estromal. Los expertos consideran
el estudio histoldgico como el gold estandar para la deteccion de lesiones intraepiteliales de
alto grado. Como recomendacion sefialan que “la biopsia cervical siempre debe realizarse
guiada por colposcopia, la muestra debe contener las areas de mayor anormalidad con
adecuada representacion del epitelio y estroma y un porcentaje de biopsias satisfactoria
superior a 90%”. La AECCP también recomiendan realizar varias biopsias dirigidas en

dependencia de la extension de la lesion.

La Sociedad de Obstetricia y Ginecologia y la Sociedad de Colposcopistas de
Canada (2012) recomiendan que cuando una lesion es identificada se deben de practicar al
menos dos biopsias para mejorar la seguridad de la colposcopia ya que mejora la
sensibilidad para detectar NIC2 o lesiones mayores. (82%). Cuando se realiza una
colposcopia la sensibilidad es del 68%). Como mencionan estos expertos la NIC2 en
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adolescentes puede ser observado realizando colposcopia y citologia cada 6 meses durante
24 meses Yy si la lesion persiste debe ser tratada ya sea con métodos ablativos o LEEP.
(SOGC, 2012)

Citologia (Test de Papanicolaou)

Como sefiala FECASOG (2019), la estrategia estandar para el tamizaje de lesiones
premalignas es la citologia cervical. Si esta resulta positiva se debe seguir con la prueba
diagnostica por histologia, si el resultado es NIC2 se prosigue con tratamiento o
seguimiento. La prueba del frotis de Papanicolaou (PAP) fue desarrollada en 1928 por
George Papanicolaou, de quien recibe su nombre, y sirve para detectar lesiones asociadas al
VPH en el cérvix. Se basa en la recoleccion de células exfoliadas del epitelio de la zona de
transformacion del cérvix para tefiirlas y examinarlas en busca de anomalias citoldgicas.
Existen dos técnicas aceptadas para la toma de la muestra. La técnica convencional consiste
en la toma de la muestra con un cepillo o espatula para posteriormente extenderla directo en
la laminillay fijarla mientras que el método de base liquida consiste en tomar la muestra
con un cepillo o espatula e inmediatamente preservar y almacenar las células en un
contenedor con liquido fijador (Kitchen & Cox, 2020) (Mok, Wong, Lu, Munger, &
Nagymanyoki, 2018) (Kamberi, Theodhosi, Bilushi, Cuberi, & Sinaj, 2014) (Paintal &
Nayar, 2014).

Es ampliamente considerada como la prueba de tamizaje para cancer mas exitosa y
uno de los mayores avances en salud publica del siglo XX. Como se relata en la Guia de
Cribado del Cancer de Cuello Uterino (SEAP, 2014), es considerada la herramienta
fundamental en la prevencién del cancer mediante la deteccidn precoz de lesiones malignas
y premalignas. Tras la implementacion a gran escala de programas de tamizaje y
tratamiento en paises desarrollados durante los ultimos 60 afos, la tasa de mortalidad por
cancer cervical se redujo un 70% y entre las mujeres que se realizan el tamizaje
regularmente un 90% (Paintal & Nayar, 2014).

Como se describe en la Guia, la citologia se basa en el estudio morfologico de las
células obtenidas por raspado o cepillado de la superficie del exocérvix y del endocérvix.
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Cuando las células son infectadas por el virus del papiloma humano sufren alteracion
morfoldgica, lo mismo ocurre con otras infecciones o cuando se altera la flora vaginal
normal. Segun sefialan la sensibilidad de la citologia para el NIC2 o NIC2+ se sitla en el
50% y no supera el 80% cuando se alcanzan las mejores condiciones de calidad y esta baja
sensibilidad de la prueba se logra compensar en muchos programas de prevencion

aumentando la frecuencia de la realizacion de la prueba. (SEAP, 2014)

Paintal & Nayar (2014) listan dentro de las ventajas de la técnica el hecho de que es
menos invasiva que una biopsia, que permite valorar la circunferencia entera de la mucosa
cervical, la buena preservacion y visualizacion del nucleo que brindan las soluciones de
fijacion citoldgica y su mayor accesibilidad para paises en desarrollo en comparacion con la

biopsia.
Sistema Bethesda

El sistema Bethesta fue desarrollado en 1990 en el Instituto de Cancer de los Estados
Unidos. En este sistema a los resultados NIC-1 se les denomina lesién intraepitelial escamosa
(LIE) de bajo grado. Por otro lado, NIC-2 y NIC-3 son combinados en un solo grupo con el
nombre de lesion intraepitelial escamosa (LIE) de alto grado puesto a que en la citologia, es
dificil, sino imposible, distinguir entre estos dos. En el sistema Bethesda de 2001, las células
atipicas son divididas en células escamosas atipicas de significado indeterminado (ASCUS)
y células escamosas atipicas: no puede excluirse una lesion intraepitelial escamosa de alto
grado (ASC-H). Las anteriores representan que las células escamosas no se evidencian
completamente normales pero lo que este cambio significa es incierto para los Doctores.
Ocasionalmente los cambios estan relacionados a una infeccion por VPH, sin embargo,
también pueden deberse a otros factores. Es posible que las lesiones ASC-H estén en un

mayor riesgo de ser premalignas que las ASC-US (Burd, 2016).
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Manejo de neoplasias intraepiteliales de cérvix de alto grado

La Federacion centroamericana de obstetricia y ginecologia (FECASOG, 2017) en
sus Ultimas guias de manejo recomienda, que en mujeres entre 21 y 24 afios con diagndstico
histoldgico de NIC2, observar durante 12 meses con colposcopia y citologia a intervalos de
6 meses, si es posible el seguimiento, la colposcopia es satisfactoria, la zona de
transformacion y la lesion son totalmente visibles con una lesién <50% del cérvix, con
legrado endocervical negativo. Ademas, recomiendan después de dos resultados negativos
consecutivos en la citologia realizar el co test un afio despues (test de VPH y citologia). Si el
co test es negativo, recomiendan repetir esta prueba en tres afios. Si la apariencia de la lesion
por colposcopia empeora o si persiste durante un afio la lesién de alto grado o la citologia
reporta LIEAG, la biopsia reporta NIC2 o una lesion de mayor grado recomiendan realizar
tratamiento escisional. (FECASOG, 2017)

En mujeres mayores o igual de 25 afios con diagnostico de NIC2, NIC3, NIC2/3 la
FECASOG recomienda tratamiento con escision o ablacion si la colposcopia es
satisfactoria y si no es satisfactoria, muestra endocervical con NIC2, NIC3, NIC2/3 o si se
reporta de forma recurrente NIC2, NIC3, NIC2/3 realizar cirugia diagnostica escisional. No
recomiendan la histerectomia como terapia inicial a estas lesiones. Todas las mujeres con
lesiones de alto grado (NIC 2 o NIC 3) deben ser tratadas con crioterapia o0 LEEP. Deben
respetar estrictamente los protocolos de manejo y concurrir para una visita de seguimiento
entre 9 y 12 meses después del tratamiento (véanse capitulos 12 y 13). La mujer puede ser
dada de alta del consultorio de colposcopia si la visita de seguimiento no revela signo
colposcopico o citoldgico alguno de enfermedad persistente y se le puede recomendar
reanudar la participacion en un programa de tamizaje, si existe uno en la region, o puede
seguirsela después de tres a cinco afios. Si se detecta enfermedad persistente, se debe

instituir el tratamiento apropiado.

Si se efectlia una LEEP por NIC de cualquier grado y el informe histopatologico de
una muestra de la LEEP indica la posibilidad de una escision inadecuada de los bordes
exocervicales o endocervicales, se debe efectuar una cuidadosa evaluacion en tres visitas de
seguimiento con citologia, si se dispone de ella, y colposcopia, con atencion especial al

conducto cervical, a los 3, 9 y 15 meses. El problema de los bordes afectados requiere un
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manejo cuidadoso. Si se detecta enfermedad persistente en cualquier visita de seguimiento,
la paciente debe ser seguida y tratada apropiadamente. Si existen pruebas citologicas, de LEC
0 colposcopicas de una lesion persistente, y los limites pueden verse y estan dentro del
alcance de un cono de LEEP, se puede efectuar entonces ese procedimiento. De otro modo,
debe realizarse una conizacion con bisturi convencional para asegurar la remocion completa
de la lesion. Si los resultados son normales en las tres visitas de seguimiento, la paciente

puede reingresar a un programa de tamizaje, o ser seguida una vez en tres o cinco afios.

En mujeres que recibieron tratamiento por este tipo de lesiones, realizar el
seguimiento con co-test a los 12 y 24 meses. Si alguna de las pruebas esta alterada, realizar
colposcopia con muestra endocervical. Si el co-test resulta negativo a los 12 y 24 meses

recomiendan repetir la prueba a los tres afios.

La razon primaria para diferir el tratamiento quirdrgico en NIC2, en mujeres jovenes
es el riesgo potencial de resultados obstétricos adversos después de una terapia ablasiva o
escisional, sin embargo, la magnitud de este riesgo aun sigue en debate ya que algunos
estudios han concluido que la escision de cérvix se ha asociado a un mayor riesgo de partos
pretérminos especialmente en escisiones profundas. (ASCCP, 2020)

Crioterapiay LEEP (Loop Electrosurgical Excision Procedure) y crioterapia

La crioterapia es un tratamiento ablativo simple, de bajo costo y factible en regiones
de bajos recursos. Consiste en destruir tejido anormal en el cuello uterino, a base de
congelacién. Segun menciona la FECASOG en sus guias (2019), este tratamiento puede
realizarse siempre que le logre visualizar la zona de transformacién lo que se considera una
“colposcopia satisfactoria”, que no haya evidencia de lesion microinvasiva, invasiva,
glandular o afeccién endocervical, que haya concordancia con los resultados de la citologia
e histologia. En el 2009, la OMS recomend6 el uso de crioterapia para el manejo de las
neoplasias intraepiteliales de cérvix sugiriendo los expertos doble congelamiento durante 3
minutos entre un intervalo de espera de 5 minutos. Como sefiala la AECCP en sus guias

(2019), este procedimiento puede realizarse a mujeres de cualquier edad y poblacion con



24

citologia positiva independiente de conformacion por biopsia. (OMS, 2011) Segun sefiala la
FECASOG (2019) la crioterapia parece ser efectiva para el manejo de NIC2 y NICS3.
Informes de la SEGO (2014) muestran una tasa de curacion de 77% a 93%.

La curacion posterior a la crioterapia se produce en las siguientes 6 semanas. Durante
las primeras dos a tres semanas, la herida esta cubierta por tejido de granulacion para re-
epitelizar la superficie, sanando por completo a las 6 a 8 semanas posteriores. La OMS en
sus guias recomienda programar una visita de seguimiento entre las 9 a 12 semanas despues
del tratamiento realizando citologia o inspeccién visual con &cido acético seguidas de
colposcopia para evaluar la regresion o persistencia de las lesiones. Si esta persiste se repite
la crioterapia. Para descartar un carcinoma no sospechado recomiendan realizar biopsia de

las lesiones persistentes y realizar otra crioterapia, un LEEP o conizacion.

LEEP también conocido como LLETZ o escision con asa térmica es una técnica
ampliamente utilizada para el tratamiento de NIC que requieran de este tipo de manejo. La
FECASOG (2019), menciona ademas de tratar NIC, también es obligatorio realizar escision
en pacientes con reportes de colposcopia insatisfactoria o sea cuando no se logra visualizar
la zona de transformacién y en lesiones glandulares o endocervicales y en casos de
tratamiento anterior de lesiones cervicales. Permiten un examen histolégico del tejido
extraido para un diagnostico definitivo y averiguar si la escision o destruccion de la zona de

transformacion fue completa.

Informes de la OMS afirman que, de todos los tratamientos disponibles y eficaces de
la NIC, la crioterapia y la LEEP son apropiados tanto en poblaciones menos favorecidas
como los de muchos recursos. Requieren de menos inversion financiera con altas tasas de
curacion y pocas complicaciones. Ademas, sefial6 que para el manejo de estas lesiones se
debe considerar el tamafio y profundidad de las lesiones, siendo la LEEP el tratamiento mas
adecuado si la lesion afecta el conducto cervical. (IARC O. , 2020) Estudios han mostrado
un bajo riesgo de recurrencia en mujeres tratadas con LEEP cuando se compard con las que
fueron tratadas con crioterapia (RR: 0.87; 1C95%: 0.76-0.99). Estos resultados conllevan a

considerar a LEEP como la mejor opcidn para el manejo de las recurrencias. (Hurtado, 2020)
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Factores de riesgo asociados a la persistencia de las lesiones premalignas de cérvix

La AEPCC (2018) sefiala la existencia de varios factores que influyen en el riesgo de
persistencia viral siendo los principales determinantes el tipo y la carga viral. Dentro de los
tipos de VPH asociados al proceso carcinogénico el VPH 16 es el més importante
aumentando su prevalencia en lesiones severas como NIC2, NIC3 y en el cancer de cérvix.
Ademas, la AEPCC menciona los factores que influyen en la persistencia de la lesion
premaligna como son los que estan relacionados con la conducta de la mujer, factores
medioambientales, genéticos y virales. La adquisicion del virus del papiloma humano es el
resultado de factores relacionados con el comportamiento sexual como es el inicio temprano
de las relaciones sexuales que puede estar asociado a cambios de pareja, infecciones de
transmision sexual, embarazos a edades tempranas y multiparidad. La falta de uso del

preservativo predispone al contagio del VPH y otras ITS.

A pesar de su potencial oncogénico, la infeccién por el virus del papiloma humano es
un fendmeno transitorio que puede revertirse espontaneamente, permanecer en estado latente
en el 80% de los casos detectados, por lo que se considera que es una causa necesaria pero
insuficiente para el desarrollo de malignidad.

Los cofactores del VPH para el desarrollo de céncer de cérvix pueden actuar
influyendo en adquirir la infeccion por VPH, incrementando el riesgo de persistencia o de
progresion a una lesién premaligna de alto grado y cancer. Estos cofactores podrian ser mas
importantes para estimular la progresion a lesiones neoplasicas que para progresion a cancer
cervical. Estudios realizados por Mufioz y Bosch, sugieren gque los cofactores asociados al
VPH pueden ejercer una influencia en la progresion a NIC3, que en las NIC3 a cancer de

cérvix invasor.

Los tres grupos de cofactores potenciales son los medioambientales o exdgenos
incluyendo los anticonceptivos hormonales, tabaquismo, paridad y coinfeccion con otras
infecciones de transmision sexual. Los cofactores viricos, como infeccion por tipos
especificos, coinfeccidn con otros tipos de VPH, carga virica. Los cofactores del huésped
incluyendo hormonas enddgenas, factores genéticos y factores relacionados con la respuesta
inmunitaria. Una revision de factores ambientales concluyd que estos pueden modular el

efecto del VPH, como el uso prolongado de anticonceptivos orales, la multiparidad, factores
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relacionados con la conducta sexual, tabaquismo, factores nutricionales y socioeconémicas.
En base a los estudios sobre lesiones de alto grado y cancer de cérvix realizados en mujeres
con VPH se concluye que la alta paridad, tabaquismo y uso de anticonceptivos orales a largo
plazo son factores que pueden modular el riesgo de progresion de la infeccion por VPH o

lesiones de bajo grado a lesiones de alto grado y cancer cervical.

Varios estudios han encontrado que la persistencia del VPH y la progresion de
NIC3 a cancer se asocio al incremento de la edad, paridad, resultados de citologia y carga

viral.
Inicio precoz de las relaciones sexuales

La edad temprana de la primera relacion sexual y el embarazo precoz se han asociado
de manera independiente con el cancer cervicouterino mostrando un OR de 4 a 5 veces mas
en mujeres que iniciaron su vida sexual y tuvieron su primer embarazo antes de los 16 afios.
El riesgo de neoplasia intraepitelial de alto grado es 2.5 veces mayor cuando el primer coito
se tiene a los 17 afios 0 menos que cuando se tiene después de los 20 afios. Varios estudios
han reportado que el inicio temprano de la vida sexual o un lapso de tiempo maés corto entre
la menarca y el inicio de la actividad sexual constituyen factores de riesgo para el desarrollo
de infecciones persistentes por VPH. Algunos mecanismos bioldgicos incluyendo la
inmadurez cervical, la falta de moco cervical protector y el ectropion cervical pueden
conducir a una mayor susceptibilidad para adquirir la infeccion por VPH en adolescentes y
jévenes. (Ortiz, 2004), (Sanjose, 2007)

NUmero de parejas y parejas nuevas

El inicio de las relaciones sexuales a temprana edad y el nimero de compafieros
sexuales podrian estar implicados en la adquisicion de la infeccién por VPH y no en la
transformacion de la infeccion a neoplasia. La relacion entre el nimero de parejas sexuales
nuevas y recientes y la probabilidad de detectar ADN de VPH en muestras del tracto genital
femenino es sélida y consistente independiente de otros factores de riesgo como la edad, raza
y uso de anticonceptivos orales. La tasa de nuevas parejas (tasa de contacto) desempefia un

papel clave en la dindmica de contagio de las enfermedades de transmision sexual. Schneider,
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reportd un riesgo relativo de 3:1 veces para adquirir la infeccion por VPH con cada nueva
pareja sexual. (Ortiz, 2004), (Sanjosé, 2007)

Infecciones de transmision sexual (ITS)

La presencia de infecciones cervico vaginales entre ellas vaginosis bacteriana,
infeccion gonococica, clamidiasis, tricomoniasis y candidiasis modifican las condiciones
normales de la flora y PH vaginal lo que causa traumatismo en el epitelio e inflamacion
creando las condiciones propicias para la adquisicién de la infeccidn por vph. La infeccion
por Clamidias Trachomatis, en algunos estudios se ha asociado con la infeccién por el VPH

mas que con el cancer de cérvix.
Embarazo en adolescentes

La maternidad en la adolescente principalmente cuando ocurre a edades muy
tempranas (en especial antes de los 17 afios) entrafia riesgos para la salud la que esta asociada
a la falta de madurez fisiolégica. En paises como Honduras y Nicaragua méas del 20% de
adolescentes ya son madres y el 6% a 10% de este grupo han tenido hijos antes de los 15
afios. Un nivel de educacién bajo posiblemente por la falta de asistencia escolar, ya sea por
desercidn escolar o por retraso escolar significativo puede ser parte de un conjunto de factores

que ponen a jovenes de sectores sociales pobres en situacion de mayor vulnerabilidad.
Anticonceptivos hormonales

Como lo menciona la Asociacion Espafiola de Patologia Cervical y Colposcopia
(AEPCC, 2018) la eversion de la zona de transformacién es favorecida por ciertas
condiciones como el embarazo y el uso de anticonceptivos orales lo que la vuelve susceptible

a la infeccion por el VPH.

En el 2015 la International Agency por Research on Cancer (IARC), clasifico los
ACO como carcinogénicos posterior a los resultados de una revision sistematica que
confirmd la relacion entre el uso prolongado de ACO y el incremento en el riesgo de lesiones
intraepiteliales de alto grado y cancer de cérvix, basados en estudios epidemioldgicos y

experimentales.
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La OMS (2015) sefial6 que los beneficios de los ACO al igual que sus ventajas como
método anticonceptivo superan los riesgos tedricos y probados. Este riesgo se presenta en
mujeres con mas de cinco afios de uso de anticoncepcién hormonal y este se igual al de la

mujer que no utiliza anticonceptivos hormonales a los 10 afios sin uso.

Un metaandlisis publicado en el 2007 por el International Colaboration of
Epidemiological Studies of Cervical Cancer mencionado por la AEPCC (2018) que incluy6
24 estudios (9 de cohortes y 15 de casos y controles) con 16573 mujeres con cancer de cérvix
y 35509 controles) concluy6 que el riesgo de cancer de cérvix no se incrementd en usuarias
de ACO durante un tiempo menor de 5 afios, el riesgo de cancer se incrementd en usuarias
con mas de 5 afios de uso con un RR de 1.99 (IC95%: 1.69-2.13). El riesgo de lesiones de

alto grado (NIC3) en mujeres con infeccion por VPH de alto riesgo.

En un estudio de cohorte prospectivo tras el seguimiento de 9 afios mencionado por
la AEPCC (2018) identifico 261 mujeres con cancer de cérvix y 804 con NIC3 y cancer in
situ para el 2016. En el estudio se evidencid una asociacion estadisticamente significativa
entre el uso de ACO vy la aparicion de NIC3/cancer in situ en la cohorte estudio. Una
tendencia a un menor riesgo de NIC3y céncer in situ al interrumpir los anticonceptivos orales

tanto a corto plazo como a largo plazo.
Multiparidad

La AEPCC (2018) refiere que los niveles elevados de estrégeno y especialmente
progesterona durante el embarazo son los responsables de la alteracién de la union
escamocolumnar, manteniendo la zona de transformacion en el exocérvix muchos afios
expuesta al VPH contribuyendo a la persistencia y progresion a lesiones intraepiteliales y
cancer. Otro posible mecanismo que menciona la AEPCC es la inmunosupresion ligada al

embarazo que podria aumentar el papel del VPH en la carcinogénesis.

Segun sefalan Ortiz y cols. (2004) mujeres con 2 0 mas hijos tienen un riesgo 80%
mayor respecto a las nuliparas de presentar lesion intraepitelial luego de 4 hijos el riesgo se
triplica. La inmunosupresion en el embarazo al igual que las hormonas femeninas aumentan

la susceptibilidad a la infeccion por VPH.
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Tabaquismo

Como describe la AEPCC (2018) el estado de inmunosupresion que produce el
tabaquismo de largo tiempo impide el aclaramiento del virus, ademas la nicotina y cotinina
y los carcinogénicos que contiene el humo el humo del tabaco tienen una accion directa y

nociva en el ADN celular.
Infeccion por el virus de inmunodeficiencia adquirida (VIH)

Esta inmunosupresion producida por el VIH y no el virus de papiloma humano, es la
responsable del incremento en el riesgo de progresion. Un reciente analisis mencionado por
la AEPCC mostro que las mujeres que cumplen correctamente su tratamiento con anti
retrovirales, reducen el riesgo de adquisicion de VVPH, asi como la incidencia de lesiones
intraepiteliales y su progresion.

Coinfecciones

Algunos estudios han analizado el papel de la coinfeccién del VPH con otros
patdgenos de transmision sexual, como la Chlamydia Trachomatis, en el riesgo de progresion
a cancer. La EPCC (2018) refirid en sus guias que estos resultados han sido inconsistentes.
Aunque también refirio el interés que se le ha dado a la relacion de la microflora vaginal y el
riesgo de persistencia viral y progresion de las lesiones. Sefialando que se han realizado
algunos trabajos que han asociado la VVaginosis Bacteriana con la persistencia de las lesiones
en la mujer embarazada. Sin embargo, aun se requieren de mas estudios para demostrar dicha

asociacion. (Sanjosé, 2007)

La AEPCC (2018) hacen mencion del uso adecuado y consistente del preservativo y el
uso del dispositivo intrauterino (DIU) como los principales cofactores de regresion de las
lesiones por VPH. Cuatro estudios mostraron un efecto protector del uso correcto del
preservativo frente a la infeccion por VPH y mayores tasas de regresion de la neoplasia
cervical. En otros cuatro estudios como menciona ésta asociacion, también se observo el
efecto protector, pero sin alcanzar la significancia estadistica. Ademas, sefialaron que el
hecho de que el grado de proteccion del preservativo dependa del cumplimiento y de un uso
adecuado, hace dificil estimar sus efectos en condiciones de préactica real. Pero estiman que

la disminucion del riesgo de infeccion es aproximadamente del 60% a 70%. (AEPCC, 2018)
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Castellsagué en 2011, analiz6 26 publicaciones que evaluaron el efecto protector de los
DIU de cobre frente al riesgo de cancer de cuello concluyendo que los DIU no modifican la
probabilidad de infeccion prevalente por VVPH, pero si pueden influir en la probabilidad de
progresion a cancer de cérvix. El uso previo de DIU de cobre como reporté Castellsagué
disminuye el riesgo de cancer de cuello a casi la mitad comparado con mujeres que no lo han
usado nunca. Este efecto protector se detectd tanto para el cdncer de cérvix escamoso como
para el adenocarcinoma el cual fue independiente del tiempo de uso. Ademas, concluy6 que
el riesgo se reduce tras el primer afio y esta reduccion se mantiene tras 10 afios de uso y es
independiente de la edad, educacion, estado marital, nimero de citologias realizadas, nimero

de parejas sexuales, paridad excepto en nuliparas y uso de ACO o preservativo.

Frega en el 2016, mencionado por la AEPCC comprar 789 usuarias de DIU (354
hormonal y 435 de cobre) con 1490 controles, no encontrando diferencias en cuanto a la
presencia, persistencia, progresion o regresion de la lesion intraepitelial de bajo riesgo ni en
la prevalencia de cancer de cérvix entre usuarias y no usuarias. Sin embargo, al comparar las

usuarias con el tipo de DIU encontré mayor regresion en el DIU de cobre que en el hormonal.
Bajo nivel escolar

Como sefiala Kraukopf (Donas, 2004) la educacién hasta hoy en dia es considerada
la politica publica dirigida hacia nifios y adolescentes. Segin menciona la autora, cuando el
sistema escolar se encuentra inserto en estrategias que corresponden a politicas de desarrollo
social excluyente, contribuye a fortalecer la exclusion juvenil. Si el sistema educativo es
expulsor, es parte del riesgo estructural en que se desarrolla la poblacion. Por ello resulta
importante reconocer que las conductas de riesgo no reflejan un problema de comportamiento
determinado exclusivamente a la poblacion adolescente y joven, sino que muchas veces son
parte del sistemay subsistema establecidos en el entorno, a los cuales no es ajena la educacion

misma y cuyas condiciones facilitan estos comportamientos de riesgo.

Como menciona Krauskopf (2004, las adolescentes que cursan la escuela ademas de
adquirir conocimientos académicos tienen mayor capacidad de autocuidado y de hacer un
aprendizaje en la defensa de sus derechos. Segun sefiala (2004), existe en América Latina
una proporcion relevante de adolescentes y jovenes que no trabajan ni estudian lo que

tambien las expone a conductas de riesgo.
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Krauskopf (2004), hace énfasis en la importancia de la educacion secundaria para la
adolescente dado que el punto de partida para afirmar su sexualidad y anatomia durante esa
etapa. Sin embargo, esta educacion solo es accesible a un sector de la poblacion por lo general

urbanay con ciertas condiciones economicas.
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Hipotesis

Las tasas de regresion de las neoplasias intraepiteliales de cérvix pueden alcanzar
valores mayores del 60% principalmente en los casos de NIC2 en edades de 30 afios 0 menos
lo que puede mejorar las conductas de manejo en lo que respecta a manejo conservador
reduciendo en ellas procedimientos de ablacion y escision y manteniendo su capacidad
reproductiva en mujeres con deseos de tener hijos. Existiendo ademas factores que pueden
incrementar las tasas de persistencia y progresion como son la edad mayor de 30 afios, la
paridad, el inicio temprano de vida sexual activa, la paridad temprana, el uso de
anticonceptivos hormonales por méas de 5 afios, la falta de uso de preservativos, el nivel

escolar bajo, las infecciones vaginales y el manejo con crioterapia.
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Disefio Metodologico

Tipo de estudio: Este estudio segun Piura (2012), es de caracter descriptivo, de
acuerdo a la clasificacion de Hernandez, Fernandez y Baptista (2006), es de tipo
correlacional. De acuerdo al tiempo de ocurrencia de los hechos y registro de la informacion
el estudio es retrospectivo y segun el periodo y secuencia del estudio es transversal. De
acuerdo al alcance de los resultados el estudio segiin Alvarado, Canales y Pineda (2008) es

de caréacter analitico, de casos y controles.

Lugar de estudio: Este estudio se llevo a cabo en la clinica de lesiones tempranas de
cérvix consulta externa del Hospital Aleman Nicaragiense en el periodo de enero 2017 a
diciembre 2020

Enfoque del estudio: Tiene un enfoque cuantitativo ya que para el analisis de la

informacidn y demostrar la hipdtesis se utilizaron pruebas estadisticas.

Universo y muestra: Todas las mujeres con edades entre 21 a 64 afios con
diagnostico citolégico de LIEAG y reporte histologico de NIC2 o NIC3 asociado a virus de
papiloma humano (VPH) y manejadas en la consulta externa del Hospital Aleman

Nicaragiense en el periodo de enero 2017 a diciembre 2020.
Criterios de inclusion:

e Mujeres en edades entre 21 y 64 afios atendidas en la clinica de lesiones tempranas
durante el periodo de estudio con reporte de citologia cervical de LIEAG/NIC2 o
NIC3

e Mujeres con reporte histologico de NIC2 Y NIC3 asociada al virus del papiloma
humano

e Mujeres con diagndstico histolégico de NIC2 y manejo conservador con seguimiento
por un afio 0 mas.

e Mujeres con al menos dos citologias realizadas durante el seguimiento
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e Mujeres con al menos dos reportes histologicos y uno o dos reportes por

colposcopia

Criterios de exclusion:

e Mujeres menores de 21 afios

e Mujeres que se embarazaron durante el seguimiento

e Mujeres sin estudios de colposcopia y/o biopsia

e Mujeres que abandonaron antes de cumplir un afio de seguimiento

e Mujeres con diagnostico histoldgico de NIC1

e Mujeres con diagnastico inicial por biopsia con colposcopia de cancer in situ o cancer

invasor

e Técnicae instrumento de recoleccion de la informacion: Se disefid un instrumento
para la recoleccion de la informacion para dar respuesta a los objetivos planteados.
Para dar respuesta al primer objetivo se incluyeron variables como edad, nivel de
escolaridad, estado civil, procedencia, reporte de citologia actual y previa,
caracteristicas relacionadas con la conducta sexual como el inicio de vida sexual
activa, nimero de parejas sexuales, uso de preservativos, uso de métodos
anticonceptivos, infecciones cervico vaginales, caracteristicas reproductivas como
edad del primer parto, nimero de embarazos y partos. Asi también, caracteristicas
como fumado, diabetes, menopausia. Para el segundo objetivo se incluyeron
variables basadas en el diagnostico citoldgico e histolégico, manejo y seguimiento de
las lesiones como hallazgos en la citologia en base a la clasificacion de Bethesda,
concordancia con la biopsia, tipo de manejo, resultados de la conizacion, respuesta a
la crioterapia. El tercer objetivo tendra como base el total de pacientes con regresion,
persistencia y progresion de las lesiones NIC2 y NIC3 y para el cuarto objetivo se
incluyeron variables que la literatura ha mostrado su asociacion con la regresion,
persistencia y progresion de las lesiones de cérvix de alto grado.

e Procedimiento para la recoleccion de la informacién: Se solicitdo permiso a las

autoridades del hospital para tener acceso a los expedientes de las mujeres que
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acudieron a la clinica de “Lesiones Tempranas™ durante el periodo de estudio al igual
que los libros de registro de las pacientes tales como el libro de citologias,
colposcopias y biopsias para asi buscar las pacientes con diagnostico de NIC2. A
cada paciente se le llend una ficha de recoleccion y posteriormente toda la
informacidn se introdujo en una base de datos elaborada en el programa SPSS para

posteriormente ser analizada.

e Plan de tabulacion y andlisis estadistico de los datos: En dependencia de la
naturaleza de las variables ya sea cuantitativas o cualitativas asi se realiz6 su analisis
estadistico. Primeramente, se realiz6 un analisis de tipo descriptivo considerando la
dimensién del primer y segundo objetivo calculando a las variables cualitativas
frecuencias y porcentajes y a las cuantitativas se calcul6 la Media, Mediana y Moda.
Dado el caracter analitico y correlacional del estudio se utilizaron variables
dicotdmicas y para determinar el grado de asociacion entre dos variables se utilizaron
de pruebas estadisticas como Chi cuadrado con intervalo de confianza de 95%. Los

resultados se representaron en tablas y graficos.

En base al estudio de Moscinki (2010) se consideré regresién de la lesion cuando dos
citologias consecutivas resultaron negativas, uno o dos estudios colposcépicos fueron
descritas satisfactorias sin evidencia de lesion de alto grado y70 un reporte de biopsia
negativo o con menor grado del que se reporté al momento del diagnéstico. La progresién se
definié como un reporte de citologia y/o histologia en grado mayor al previo como NIC3 en
caso de NIC2 y cancer in situ en caso de NIC3. Se definid persistencia a la presencia continua
de NIC2 o NIC3 en reporte de biopsia y/o citologias o la aparicion de NIC2 posterior de una
0 mas citologias negativas durante el periodo de seguimiento. Se considerd6 manejo
conservador el recomendado por la ASCCP en sus consensos 2006 y 2012 que es la

observacion de las lesiones (NIC2) por un periodo de dos afios.

La variable dependiente fueron los resultados del manejo de las NIC2 y NIC3 en el
periodo de seguimiento en los diferentes cortes de tiempo y las tasas de persistencia y

progresion de la lesion. Las variables independientes todos los factores que influyen en
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dichos resultados y a la persistencia de la neoplasia cervical. Entre los factores que se
analizaron para la persistencia y progresion de las lesiones fueron edad, escolaridad, factores
sexuales como edad de inicio de las relaciones sexuales, uso de preservativo, historia de
infecciones cervico vaginales, multiparidad, uso de ACO o inyectables hormonales, historia
de fumado, practica de tamizaje, tipo de manejo. Par determinar el riesgo se calcul6 el OR,

chi cuadrado con un indice de confianza de 0.05 0 menos.

Plan de analisis

e Caracteristicas demogréaficas: edad, estado civil, procedencia, escolaridad.

e Caracteristicas sexuales: edad de inicio de las relaciones sexuales, nUmero de
parejas sexuales, uso de preservativo, infecciones de transmisién sexual.

e Caracteristicas reproductivas: edad del primer embarazo, nimero de hijos,
método anticonceptivo.

e Alteraciones citologicas: ASCUS, LIEBG asociadas a infeccién por VPH,
LIEAG asociada a VPH.

e Alteraciones histologicas: NIC1, NIC2, NIC3, cancer in situ.

e Colposcopia satisfactoria, no satisfactoria

e Tipo de manejo: conservador, crioterapia, conizacién, reconizacion,
histerectomia

e Tiempo de seguimiento: 6, 12, 18, 24, 30, 36 meses.

e Resultados del manejo conservador: regresion, persistencia, progresion de la
lesion

e Momento de aparicion de la regresién, persistencia o progresioén: a los 6, 12, 18,
24, 30, 36 0 méas meses.

e Tasas de regresion, persistencia y progresion de las lesiones.

e Factores de riesgo asociados a la persistencia y progresion: factores

demograficos, sexuales, reproductivos, fumado, falta de tamizaje previo
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Obijetivos Variable Sub Variable Tipo de Valor Técnica de
especificos conceptual variable operativa variable recoleccion de la
informacion
Describir las | Caracteristica | Edad Afios cumplidos | Cuantitativa | 25 a 30 Ficha de
caracteristicas | - al momento del | discreta 3ladsd recoleccion y
socio cas socio estudio 45 a 64 expediente clinico
demograficas | demografica afios
Sexuales y
reproductivas
Escolaridad | Afios de estudio | Cualitativa | Ninguno Ficha de
aprobados segun | ordinal Primaria recoleccion y
refiere paciente secundaria | expediente clinico
incompleta
Bachiller
Universidad
Estado civil | Caracteristica Cualitativa | Soltera Ficha de
relacionada con | nominal Casada recoleccion y
la convivencia Unidn libre | expediente clinico
de pareja
Proceden Zona geografica | Cualitativa | Rural Ficha de
cia a que pertenece | dicotdbmica | Urbana recoleccion y

y vive

expediente clinico
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Sexuales

Edad de
inicio de la

vida sexual

Parejas

sexuales

Uso de

preservativo

Infecciones
cervico

vaginales

Tipo de
MAC

Aios cumplidos
al momento de
iniciar su

actividad sexual

N° de parejas
con las que ha
tenido actividad

sexual

Préactica sexual
que ayuda a
prevenir ITSy

embarazos

Bacterias,
hongos o virus
detectados por
laboratorio o por
signos 'y

sintomas

Alguna forma
utilizada para
evitar el

embarazo

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

discreta

Cualitativa

ordinal

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

<15 afios
15a19

20 a mas

Una
Dos

Tres a mas

Nunca
A veces
Siempre

Candida
Gardnerella
Tricomonas
VPH

Otras

ACO
Inyectables
DIU
Condon
Otras

Ficha de
Recoleccion de la
Informacion y

expediente clinico

Ficha de
recoleccion de

datos y expediente

Ficha de
recoleccion de

datos y expediente

Citologia
Exudado
Expediente

Ficha de
recoleccion de

datos y expediente
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Edad del Afos cumplidos | Cuantitativa | <15 afios Ficha de
primer parto | al momento de | Discreta 15 a 17 recoleccion de
su primer parto 18a19 datos y expediente
20 a mas
Embarazos | N°de embarazos | Cuantitativa | Ninguno Ficha de
referidos discreta Uno recoleccion de
Dos datos y expediente
Tres a mas
Partos N° de partos o Cuantitativa | Ninguno Ficha de
nacimientos sea | discreta Uno recoleccion de
Reproductivo vaginal o Dos datos y expediente
cesérea Tres a mas
Objetivo Variable Sub variable | Variable operativa | Tipo de Valor Técnica de
Especifico Conceptual Variable Recoleccion de Ia
N° 2 Informacion
Identificar las | Diagnostico | Citologia Alteraciones en Cualitativa | Si Reporte de
caracteristicas positiva a las células dicotomica | No Citologia'y
relacionadas LIEAG (NIC? epiteliales de cérvix biopsia
con el y biopsia caracteristicas de expediente clinic(
diagndstico y positiva a NIC2 confirmado
manejo de las (NIC2) por biopsia

lesiones
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Manejo

Citologia
Positiva a
LIEBGy
Biopsia
Positiva a
NIC2

Conservador

Crioterapia

Escision con
Asa de LEEP

Alteraciones en las
Células cervicales
observadas como
LIEBG y con repor
de biopsia de NIC2

conducta basada en
vigilancia de la
evolucion de las
lesiones a través de
citologias,
colposcopia con o
sin biopsia cada
6,12, 18, 24, 36

Meses 0 mas

Técnica ablativa
basada en el
congelamiento de I
células del cérvix
con N20 causando

necrosis

Técnica quirdrgica
basada en la
escision de la lesiorn

con electrocirugia

Cualitativa

dicotomica

Cualitativa

dicotomica

Cualitativa

dicotébmica

Cualitativa

Dicotdmica

Si
No

Si
No

Si
No

Si
No

Reporte de
Citologiay
biopsia

expediente

clinico

Reporte de
biopsia
expediente clinicg

Expediente

clinico

Expediente clinic
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Objetivo N° 3 Variable Sub variable| Variable operativa | Tipo de Valor Técnica de
conceptual variable Recoleccion de |
Informacion
Determinar Regresion | Aclaramiento o Cualitativa | Si Reportes de
las tasas de Disminucion del dicotémica | No Citologias, colpd
regresion grado de severidad copia/biopsia
persistencia de la lesion Expediente clinif
y progresion premaligna
alos 12,18,
meses de
seguimiento Persistencia | presencia de la Cualitativa | SI Reporte de
en base al lesion NIC2 en dicotomica | NO Citologia, colpog
manejo citologias de copia/biopsia
control durante expediente clinig
los primeros 2 afios
de seguimiento
Tasas Progresion | Aumento del grado | Cualitativa | Si Reporte de citol(
de severidad de la Dicotémica| No Colposcopia/bio
lesion premaligna durante el period
de seguimiento
Tasas de Total, de casos con | Cuantitativa 10 a 100% Base de datos
Regresion | regresion/ continua

Total, de lesiones

premalignas
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Tasa de

Persistencia

Total, de casos
Persistentes/
Total, de lesiones

premalignas

Cuantitativa

Continua

10 a 100%

Base de datos

Tasas de Total, de casos Cuantitativa 10 a 100%| Base de datos
Progresion | con progresion/ Continua
total, de lesiones
premalignas
Momento de Periodo del Intervalo | 6 meses | Expediente clini
la deteccion | seguimiento en que 12 meses
se observo la 18 meses
regresion, 24 meses
persistencia o >24 meses
progresion
Objetivo N° 3 Variable Sub variable| Variable operativa | Tipo de Valor Técnica de
conceptual variable recoleccion de
la informacion
Determinar | Persistencia| Manejo presencia de la Cualitativa | <10% Reportes de
las tasas de |y progresion Conservador lesién NIC2, NIC3 o | ordinal 10 a 20% | Citologias
regresion segun tipo cancer in situ en 20 a 30%
persistencia | de manejo citologias de >30%

y progresion
alos

6,12, 18, 24
meses de
seguimiento

en base al

control durante

los primeros 2 afios
de seguimiento
posterior a manejo

conservador




43

manejo
Manejo con | presencia de la Cualitativa | <10% Reporte de
Crioterapia | lesion NIC2, NIC3 o | Ordinal 10 a 20% | Citologias
cancer in situ en 20 a 30%
citologias de >30%
control durante
los primeros 2 afos
de seguimiento
post crioterapia
Manejo con | presencia de la Cualitativa | <10% Reporte de
Asa LEEP | lesion NIC2, NIC3 o | ordinal 10 a 20% | citologia
cancer in situ en 20 a 30%
citologias de >30%
control durante
los primeros 2 afios
de seguimiento
post conizacién
Objetivo N°: 4 | Variable Sub variable| Variable operativa| Tipo de Valor Técnica de
conceptual variable recoleccion
Analizar la Tipo de Manejo Persistenciay/o | Cualitativa | Presente | Ficha de
asociacion entre | Manejo 'y conservador| progresion en Dicotémica | Ausente | recoleccion de
el tipo de manejo| Persistencia mujeres con la informacion
y factores como | o progresion manejo conservadd expediente
edad, IVSA, clinico
paridad, uso de
ACO vy tipo de Manejo con | Persistenciay/o | Cualitativa | Presente
tamizaje, nivel Crioterapia | progresién en Dicotémica | Ausente | Ficha de
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escolar bajoy la
persistencia o
progresion de la
NIC2

Factores de

riesgo

Manejo con
Asa LEEP

Edad

Bajo nivel

escolar

Inicio precoz
de vida

sexual

mujeres con

crioterapia

Persistencia y/o
progresion en
mujeres con
asa de LEEP

edad de riesgo

para NIC de alto

grado

Mujeres que al

momento del

diagndstico habian

cursado solo

primaria 0 menos

Mujeres con
inicio de vida
sexual antes de

los 18 afios

Cualitativa

dicotomica

Cualitativa

dicotoémica

Cualitativa

Dicotdmica

Cualitativa

dicotdmica

<20 afnos
20a 24 af
Presente

Ausente

<30 afios

>30 anos

Presente

Ausente

Si
No

Recoleccién de
Informacion
Expediente clin
Ficha de
Recoleccién de

Informacién

Ficha de
Recoleccion de
informacion y
expediente

clinico

Ficha de
Recoleccion de
la informacion
expediente

clinico

Ficha de
Recoleccion de
la informacion
y expediente

clinico
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Multi
paridad

ACOo
Inyectable

Hormonal

Sin tamizaje

Previo

Mujeres con 4 a

mas hijos

Historia actual

0 pasada de
planificar con
ACOYvyl/o
inyectable por 5 a

mas afios

Mujeres que no
tenian citologia
previa al estudio o
sin citologia 3 0

mas anos atras

Cualitativa
Dicotomica

Cualitativa
Dicotomica

Cualitativa

Nominal

Si
No

Si
No

Si
No

Ficha de
recoleccion y

expediente

Ficha de
Recoleccion y
Expediente

Ficha de
Recoleccion
Expediente ¢
Expediente
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Resultados

Se analiz6 un total de 102 mujeres con diagnostico de lesiones premalignas de cérvix
de alto grado en base a reporte de biopsia por colposcopia 79 mujeres (77%) con diagndstico
de NIC2 y 23 (23%) con diagnostico de NIC3. El 95% de pacientes fueron tratadas con
conizacion con asa de LEEP. El reporte histolégico de mujeres con tratadas con escision
cervical fue NIC1 en 2%, NIC2 en 61%, NIC3 en 29%, cancer in situ en 3%. EIl reporte
citolégico fue ASCUS (9%), ASGUS (3%), LIEBG (13%), LIEAG (70%) y ASC-H (5%).
De estos reportes citoldgicos el 30% no tuvo concordancia con los reportes de biopsia ya que
el 29% (9 reportes) de estos casos se debio a los resultados de ASGUS, 10% a los de ASGUS
(3 reportes), 16% (5 reportes) de ASC-H y 45%(14 reportes) por LIEBG.

El promedio de edad de las mujeres del estudio fue 38 afios, con una Mediana de 37,
Moda de 40, edad minima de 22 afios y maxima de 65 afios. El percentil 25 o primer cuartil
fue ocupado por mujeres entre 22 a 31 afos, el cuartil 50 por mujeres de 30 a 42 afios y el
{ultimo cuartil por mujeres entre 43 a 65 afios. EI promedio de edad de inicio de actividad
sexual en las mujeres fue 17 afos, al igual que la Mediana, con una Moda de 18 afios, edad
minima 12 a 13 afios y edad maxima de 22 afios. El rango de edad menor de 17 afios ocupd
el primer cuartil o percentil 25, la edad de inicio a los 17 afios ocupd el cuartil 50 y las de
inicio a los 18 a 22 afios ocuparon el ultimo cuartil con un percentil 75. La edad promedio,
Mediana y Moda del primer parto fue 19 afios, con edad minima de 16 y maxima para este
evento de 27 afios. La edad 18 afios para su primer parto ocupd el percentil 25, 19 afios el
percentil 50 y 21 el percentil 75. El promedio de parejas referida por las mujeres fue 2 a 3,
con una Mediana y Moda de dos parejas, el minimo y maximo referido fue dos y cinco

respectivamente.

El rango de edad de mujeres con lesiones premalignas de cérvix de alto grado fue 20
a 30 % el 24.5% (25 mujeres), 31 a 44 afios el 54% (55 mujeres), 45 a 65 afios el 21.5% (22
mujeres). El 26.5% (21 mujeres) con NIC2 y 17% (4 mujeres) con NIC3 tenian entre 20 a 30
afos. El 56% (44 mujeres) con NIC2 y el 48% (11 mujeres) con NIC3 se encontraban en el
rango de 31 a 44 afios. El 17.5% (14 mujeres) y el 35% (8 mujeres) se encontraban en el

rango de 45 a 65 afos.
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El nivel de escolaridad en las mujeres del estudio fue ninguno o algun grado de
primaria en 32.5%, de ellas el 34% tenian diagnostico en la biopsia por colposcopia de NIC2
y 26% NIC3. El 41% tenian nivel de secundaria (39% con NIC2 y 48% NIC3) y el 26.5%
habian terminado la secundaria o tenian algun nivel universitario (27% con reporte de NIC2
y 26% NIC3). El 42% de mujeres refirieron ser casadas (42% con NIC2 y 43.5% NIC3),
28.5% solteras (29% con NIC2 y 26% NIC3) y 29.5% union estable (29% con NIC2 y 30.5%
NIC3). El 13% provenian de zonas rurales incluso fuera de Managua (10% con NIC2 y 22%
NIC3) y 87% zonas urbanas (90% NIC2y 78% NIC3).

El 55% de mujeres y 14% habian iniciado su vida sexual y tenido su primer hijo antes
de cumplir los 18 afios respectivamente, el 35% y el 41% habian iniciado su vida sexual y
tenido su primer hijo entre los 18 y 19 afios respectivamente, el 10% refirié haber iniciado
su vida sexual activa a los 20 a 22 afios y el 45% de mujeres refirieron haber tenido su primer
hijo 0 no tenian hijos aun después de los 20 afios. El 50% (40 mujeres) con NIC2 'y 70% (16
mujeres) con NIC3 iniciaron vida sexual activa antes de los 18 afios, el 40% (32 mujeres)
con NIC2y el 17% (4 mujeres con NIC3) la iniciaron entre 18 y 19 afios, el 9% con NIC2 y
13% (3 mujeres) con NIC3 la iniciaron despueés de los 20 afios. El 14% (11) con NIC2y 13%
(3) con NIC3 tuvieron su primer hijo antes de los 18 afios, el 38% (30) con NIC2y 52% (12)
con NIC3 tuvieron su primer parto entre 18 y 19 afios de edad, el 48% (38) con NIC2 y 35%
(8) con NIC3tuvieron su primer parto ain no habian tenido hijos a los 20 afios o0 mas. El
numero promedio de partos por mujer fue 2 al igual que la Mediana, la Moda fue de un parto
y el maximo de partos fue ocho. ElI nimero promedio y Mediana de gestas fue 3 con una
Moda de 2 y un maximo de ocho. El promedio de cesarea por mujer fue 0.5 con un maximo

de tres.

El 28.5% de mujeres tenian historia de no utilizar o haber utilizado algin método
anticonceptivo (MAC) en su vida reproductiva. De las que refirieron su uso el 44% fue con
hormonales inyectables ya sea trimestrales 0 mensuales, solo una paciente refirié utilizar
anticonceptivos orales y una el DIU. De las que refirieron métodos hormonales inyectables
el 43% tenian diagnostico de NIC2 y 48% NIC3. El 22.5 de mujeres que se habian realizado
ligadura tubérica (25% en el grupo con NIC2 y 13% con NIC3). El 58% de mujeres refirieron

una a dos parejas sexuales y el 42% 3 a 5. De las que refirieron menos de tres el 61% se
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encontraban en el grupo con NIC2 y el 48% con NIC3, el grupo con mas de tres parejas el
39% tenian diagndstico de NIC2 y el 52% NIC3. El 15% de tenian historia de fumar al
momento del diagnostico (18% con NIC2 'y 4% NIC3), el 7% eran diabéticas (5% con NIC2
y 13% NIC3), el 50% (51) de mujeres tenian diagndstico por citologia de Gardnerella'y en
menor numero de tricomonas vaginal (47% con NIC2 y 61% NIC3. El 28.5 de mujeres tenian
reporte de Candida albicans por citologia 25% (20 mujeres) con NIC2 y 39% (9 mujeres con
NIC3). EI5% tenian historia previa de diagndstico de VPH (2.5% con NIC2 y 13% NIC3),
3% tenian condiloma vulvo perineal asociado de las cuales todas en el grupo con NIC2, una
con herpes que cursé con NIC3, una con VIH que tenia diagnostico de NIC2EI 11% de

mujeres se encontraban en la menopausia (7.5% con NIC2 y 22% NIC3).

El 16% de mujeres fueron manejadas al inicio con crioterapia todas ellas con NIC2.
El 91% tuvieron tratamiento con electrocirugia escisional con asa de LEEP (90% con NIC2
y 96% NIC3) o 71 y 22 mujeres respectivamente. Solo una paciente con reporte de NIC2
recibid6 manejo conservador. De las pacientes con diagnéstico de NIC2 el 91.5% (65) y
diagnostico NIC3 el 64% (14) recibieron una sola conizacion como manejo de la lesion
premaligna de alto grado. El resto (15% o 14 pacientes) recibieron dos eventos de cono
terapia (8,5% en el grupo con NIC2 y 36.5% en el grupo con NIC3) que equivale a6y 8
pacientes respectivamente. EI 80% de mujeres con conoterapia (74pacientes) presentaron
margenes libres de lesion y el 20% (19 pacientes) margenes tomados. El 84.5% (60) del
grupo NIC2 y 63.5% del grupo NIC3 (14 pacientes) presentaron margenes libres. El 15.5%
(11 pacientes) del grupo NIC2 y 36.5% (8 pacientes) del grupo NIC3 presentaron reporte de
cono biopsia con margenes tomados. EI 20% de mujeres fueron intervenidas con
histerectomia abdominal como manejo de lesiones premalignas de alto grado, las cuales 19%
0 15 pacientes tenian diagnostico de NIC2 y 22% o 5 pacientes pertenecian al grupo de

mujeres con NIC3.

El 61% de lesiones premalignas presentaron regresion (62 pacientes) de estas lesiones
el 66% eran del grupo NIC2 (52 casos) y 43.5% (10 casos) eran NIC3. El 16% tuvieron NIC
persistente (13% o 10 pacientes con NIC2 y 26% o 6 pacientes con lesion NIC3) El 23% de
lesiones progresaron a un grado mayor, el 21% (17 pacientes) de NIC2 progresaron a NIC3

y el 30.5% (7 pacientes) de NIC3 progresaron a cancer in situ. Del total de mujeres manejadas



49

con crioterapia (16%), el 47% presentaron regresion de la lesion, 13% persistio y 40%
progres6 a NIC3. Del 91% de pacientes con conizacion el 77.5% con margenes libres de
lesion presentaron regresion, el 31.5% persistié y 83% progresé a NIC3 o cancer in situ. El
grupo con margenes tomados, el 8% curso con regresion, el 62,5% con persistenciay el 17%

con progresion.

El periodo en meses para presentar la regresion de la lesion en el total de pacientes
con dicha evolucion (61%), el 17% lo presento a los 6 meses, 62.5% a los 12 meses, 8% a
los 18 meses 'y 12.5% a los 24 a menos de 36 meses. El grupo que present6 progresion (23%),
en 13% se observo a los 6 meses, 57% a los 12 meses, 23% a los 18 meses y 23% a los 24 a
menos de 36 meses. El 66% de pacientes con NIC2 (52/79) presentaron regresion de la lesion,
13% (10 /79) persistencia 'y 21% (17/79) progresion de la lesion a NIC3. En 86% la lesion
regreso en un periodo de 6 a 12 meses, 8% en un lapso de 18 meses y 6% en un periodo de
24 a menos de 36 meses. El 43.5% de pacientes con NIC3 (10/23) cursaron con regresion de
la lesion, 26% (6/23) persistid y 30.5% (7/23) progreso a cancer in situ.
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Analisis de resultados

En el estudio se analizaron 102 expedientes de mujeres con diagnostico histoldgico
de neoplasia intraepitelial de alto grado como son las NIC2 y NIC3 ya sea por biopsia con
colposcopia o por cono biopsia. Encontrando que el 77% de las mujeres presentaron por
colposcopia biopsia diagndstico de NIC2 las que se compararon con el 23% de mujeres con
diagnostico de NIC3. Si bien es cierto que ambos grupos son clasificadas como lesiones
intraepiteliales de cérvix de alto grado, también presentan diferencias en cuanto al riesgo de
progresar a cancer de cérvix. Al analizar el reporte histolégico de las mujeres que se les
realiz6 cono biopsia el cual fue la mayoria (95%), se observo que algunas pacientes con
diagnostico de NIC2 por biopsia complementada con colposcopia no presentaron el mismo
diagnostico  que el reportado con el cono cervical, sino que se observo que la neoplasia
(NIC) era de mayor severidad, solo una paciente presentd reporte de NIC1. Como sefiala la
OMS el diagndstico de una NIC se establece por examen histopatoldgico de una biopsia
cervical con sacabocados o0 una muestra de escision. (OPS/OMS, 2013)

Al anal izar las caracteristicas sociodemogréaficas de las pacientes se observé
que las mujeres con NIC2 y NIC3 presentaron un amplio rango de edad predominando el
rango etario entre 31 y 44 afos en el grupo de estudio ya que mas de la mitad de las mujeres
cursaban en ese rango principalmente los casos de NIC2. Asi mismo, se observé que la
mayoria de mujeres que se encontraban en la década de los 20 afios tenian diagndstico de
NIC2 a diferencia de mujeres en ese mismo rango de edad con diagnostico de NIC3 que fue
significativamente menor (26.5% vs 17%). Observando lo contrario en el grupo de mujeres
en edades de 45 afios 0 mas ya que la mayoria de ellas tenian diagndéstico de NIC3 con una
relacion de 2:1 con mujeres que presentaron NIC2 en el estudio (35% vs 17.5%). Estos
resultados se relacionan con la evolucion natural de las lesiones de intraepiteliales de cérvix
en el que las lesiones de bajo grado o NIC1 se presentan principalmente en mujeres jovenes
(menores de 30 afos) y las lesiones de alto grado principalmente las NIC2 es caracteristico
de mujeres mayores de 30 afios las que progresan en el lapso de 5 afios para aparecer como

NIC3 o cancer in situ en mujeres mayores de 45 afios. (Medina, 2014), (Sanjose, 2007)
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En el estudio se observo que la mayoria de las pacientes tenian un nivel escolar medio
(41%) ya que habian cursado algun nivel de secundaria y un poco mas de la cuarta parte
habian terminado la secundaria o refirieron algun afio universitario. Sin embargo, una tercera
parte tenia bajo nivel escolar e incluso una minoria no habian acudido a la escuela. Estos
resultados explican que en la poblacion existe un grupo de mujeres con alto riesgo de
desarrollar cancer de cérvix y muchas veces como se observa en el estudio por su bajo nivel
escolar y cultural son las que acuden con menor frecuencia a las unidades de salud para
realizarse una prueba de Papanicolaou y son las que necesitan ser captadas por parte de las
unidades de atencién primaria para que puedan cumplir con un tamizaje rutinario. Muchas
de las mujeres del estudio son captadas por tamizajes oportunistas lo que les permite la toma
de un Papanicolaou en el hospital. Algunos estudios sobre cancer de cérvix han asociado el
bajo nivel escolar ya que guarda relacion con el bajo nivel socioecondmico y la poca
accesibilidad a las unidades de salud. En el estudio se observé que un pequefio grupo de
mujeres provenian de zonas rurales la mayoria de ellas con bajo nivel escolar. Si bien es el
porcentaje de este grupo de mujeres fue bajo, en ellas predominaron las NIC3 (Medina,
2014), (Ortiz, 2004). Al analizar el tipo de union que tenian las mujeres con su pareja, se
observo que predominaron las casadas mas que las solteras y las que viven en unién libre lo
que algunos autores lo relacionan con el papel que tiene la pareja masculina como factor de
riesgo para un grupo de mujeres casadas en la adquisicion de VPH de alto riesgo. (Sanjose,
2007), (Ortiz, 2004). No se observé diferencia en el tipo de lesion en los diferentes grupos
de mujeres ya que tanto las casadas como las solteras y las de union libre presentaron

frecuencias similares de NIC2 y NIC3.

En relacion a las caracteristicas sexuales analizadas en el estudio, se observo que la
mayoria de mujeres iniciaron su actividad sexual desde antes de cumplir los 18 afios (55%)
y un poco mas de la tercera parte (35%) entre los 18 y 19 afios lo que deja claro que solo el
10% del total de mujeres iniciaron su vida sexual después de esa edad. Lo que explica el alto
riesgo que presentaron estas mujeres para adquirir el VPH durante la adolescencia etapa en
que el riesgo de inmortalizarse el virus en la unién escamocolumnar del cérvix es mayor.
(AEPCC, 2018), (Mello, 2020). Asi también, se logro observar en el estudio que, a menor
edad de inicio de las relaciones sexuales, mayor fue el riesgo de un diagnostico de NIC3

(70% vs 50%). Hallazgos que concuerdan con lo reportado en la literatura consultada
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(Medina, 2014), (Sanjose, 2007). En el estudio se observo que mas del 50% de mujeres
tuvieron su primer hijo en la adolescencia o ante de cumplir los 20 afios y el otro 45% fueron
mujeres cuyo parto fuera después de los 20 afios 0 al momento del diagnéstico no habian
tenido hijos. En este grupo de mujeres se observo que la mayoria de mujeres con su primer
parto antes de los 20 afios se encontraban en el grupo de pacientes con NIC3 a diferencia de
las mujeres con partos después de esa edad o no habian tenido partos en el que el diagndstico
de NIC3 tuvo menor frecuencia (65% y 35% respectivamente. Algunos autores mencionan
los partos en la adolescencia como un factor de riesgo para desarrollo de lesiones premalignas
de cérvix debido a que el embarazo favorece la eversion de la zona de transformacion
haciéndolo mas susceptible al VPH. (AEPCC, 2018).

En cuanto a la vida reproductiva de las mujeres del estudio, se observo que la mitad
de ellas habian tenido un rango de 2 a 3 embarazos al momento del estudio y solo un poco
menos de la tercera parte tenian historia de 4 o mas teniendo un promedio de 3 gestas por
mujer. Asi mismo se observé que un poco menos de la mitad de mujeres tenian entre cero a
un parto vaginal, un menor porcentaje (28.5%) entre 2 a 3 partos vaginales y menos del 25%
habian tenido entre 4 a 8 partos. Estos resultados hacen ver que el mayor riesgo para presentar
lesiones malignas de cérvix lo presentan mujeres con 5 a mas partos o que hayan iniciado sus
embarazos en la etapa de la adolescencia y debido a que estas pacientes cursan con lesiones
premalignas la paridad es menor. (Medina, 2014), (Sanjosé, 2007). Ademas, se observo en

el estudio porcentajes similares de NIC2 y NIC3 en los diferentes rangos de gestas y paridad.

Entre otras caracteristicas reproductivas de las mujeres del estudio se observé que la
mayoria de mujeres habia utilizado métodos anticonceptivos en algin momento de su vida
reproductiva o lo seguian utilizando al momento del diagnostico de la lesion premaligna. Sin
embargo, la mayoria de ellas refirieron anticonceptivos hormonales inyectables, solo una
paciente refirio haber utilizado ACO y una utilizaba el DIU. El segundo método utilizado fue
la ligadura tubérica. En la actualidad muchos autores han asociado el uso de anticonceptivos
hormonales por méas de cinco afios a la progresion de las lesiones premalignas de cérvix,
(AEPCC, 2018) sin embargo, la mayoria de mujeres refirieron un tiempo de uso menor 4
afos. Lo que se observo fue que el mayor porcentaje de mujeres que refirieron anticoncepcion

hormonal se encontraban en el grupo de mujeres con NIC3 (52% vs 43%) a diferencia del
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grupo de mujeres con esterilizacion quirargica la que la mayoria presentaron NIC2. El grupo
de mujeres que no utilizaban MAC en su mayoria se encontraban en el grupo con NIC3 (35%
Vs 27%) lo que puede estar relacionado con la poca frecuencia que tienen estas mujeres de
acudir a las unidades de salud a diferencia del grupo de mujeres con anticoncepcion hormonal
en las que acuden con mayor frecuencia a las unidades de salud para adquirir el

anticonceptivo hormonal ya sea de forma mensual o trimestral.

Otros factores que la literatura ha mostrado su asociacion con lesiones premalignas
de cérvix de alto grado ha sido el nimero de parejas sexuales factor que lo asocian con el
mayor riesgo de adquirir VPH de alto riesgo. En el estudio méas de la mitad de mujeres
refirieron haber tenido méas de dos parejas, observando que la mayoria de ellas presentaron
NIC3 cuando se compar6 con el grupo de mujeres que presentaron NIC2 (52% vs 39%).
(Medina, 2014). EIl consumo de tabaco, ha sido un factor de riesgo de lesiones premalignas
de alto grado, sin embargo, solo el 15% de mujeres refirieron fumar al momento del
diagndstico. Las infecciones cervico vaginales que afectan la flora vaginal normal también
se ha asociado a neoplasias intraepiteliales de cérvix observando en el estudio que la mayoria
de mujeres presentaron este tipo de infecciones siendo la mayoria mujeres con NIC3 (96%
VS 71%). Asi mismo se observd que cerca de la mitad de pacientes (47%) presentaron
diagndstico de Gardnerella en la muestra de Papanicolaou, si bien es cierto la mayoria fueron
mujeres con NIC3, también un menor porcentaje de mujeres con NIC2 presentaron este tipo
de diagnostico (56.5% vs 44%). Lo mismo se observéd en mujeres con Candida en el reporte

citologico ya que la mayoria eran mujeres con diagnostico de NIC3 (39% vs 25%).

Al analizar algunas caracteristicas relacionadas con el diagndstico de estas lesiones
premalignas de alto grado se observé gue solo el 70% fueron diagnosticadas por reporte de
citologia lo que esta relacionada con la baja sensibilidad de la prueba de Papanicolaou y de
ahi la importancia de un tamizaje rutinario principalmente en mujeres mayores de 30 afos
dado el mayor riesgo de presentar lesiones premalignas de alto grado. Asi mismo se observo
gue un porcentaje de diagndstico en la citologia (17%) estuvo dado por reportes de ASCUS,
ASC-H y en un menor nimero de ASGUS la mayoria de este grupo citolégico eran pacientes
con NIC2 las que fueron diagnosticadas por estudios histoldgicos la mayoria por biopsia

complementada con colposcopia. Estos hallazgos concuerdan con lo sefialado en la literatura
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cuando definen a la NIC2 como un diagnostico dificil cuando se compara con el diagndéstico
de NIC1y NIC3 (Tainio, 2018), (Mark, 2019). Razon por lo que algunos citopatélogos optan
por hacer un diagnéstico menos objetivo como ASCUS o ASC-H dado que forman parte de
la clasificacion de Bethesda sin embargo el porcentaje de estos diagnosticos no deben ser

mayores del 5%.

En relacion al manejo de las pacientes se observé que todas las pacientes con NIC3
fueron manejadas con escision cervical a diferencia de un pequefio grupo de mujeres con
NIC2 (20%) que fueron manejadas con crioterapia. De estas pacientes un poco mas de la
mitad (52%) ademas de crioterapia también fueron manejadas de manera posterior con cono
terapia de forma similar al resto de pacientes con NIC2 (80%). Una parte de las pacientes
fueron manejadas con histerectomia abdominal como ultima alternativa de manejo en casos
presentar persistencia o progresion de la lesion y en algunas ocasiones en mujeres con
margenes de lesion posterior a uno o dos conos tomados. La frecuencia de este tipo de manejo
fue casi similar en mujeres con NIC2 como en las que cursaron con NIC3 (19% y 22%
respectivamente). En relacion a mujeres tratadas con conoterapia se observé que cerca de la
cuarta parte fueron manejadas con dos procedimientos de conoterapia siendo la mayoria
casos de NIC3 lo que se relacion6 en la mayoria de estos casos a la ausencia de margenes
libres de lesion encontrando que la mayoria de conos cervicales con margenes libres de lesion
pertenecian a pacientes con NIC2 (84.5% vs 63.5%) y a su vez con el mayor nimero de
mujeres que finalizaron en histerectomia que tenian diagnéstico de NIC3 en la biopsia. Estos
hallazgos concuerdan con estudios reportados en la literatura en el que reportan los resultados
obtenidos en el manejo de las pacientes con NIC2 y NIC3 como es el reportado por Callejas
(2016) y el de Garcia (2016) y estudios internacionales como el de Hoffman (2017) y
Vanegas (2017).

Al analizar la tasa de regresion, persistencia y progresion que presentaron las mujeres
con NIC2 y NIC3 se observo que la mayoria de estas lesiones (61%) presentaron regresion
siendo mayor en el grupo de pacientes con NIC2 (66% vs 43.5%). En relacion a la tasa de
persistencia se observo que el 16% de todas las lesiones persistieron y el 23% progresaron
observando que en el grupo de mujeres con diagndstico de NIC3 el porcentaje de persistencia

y progresién fue mayor cuando se comparé con la evolucién de las NIC2 (26% vs 13% en



55

los casos de NIC3 y NIC2 que persistieron respectivamente y 30.5% vs 21% en los casos de
NIC3 y NIC2 que progresaron respectivamente. Estos resultados concuerdan con lo
reportado en la literatura en los cuales sefialan que la mayoria de las NIC2 regresan en un
porcentaje mayor que en los casos de NIC3. Asi mismo, el porcentaje de persistencia y
progresion es mayor en mujeres con NIC3. (Moore, 2007), (Tainio, 2018), (Wilkinson,
2015), (Hurtado, 2020).

En relacién al total de pacientes manejadas con crioterapia se observé que menos de
la mitad de estas pacientes presentaron regresion de la lesion (47%) siendo por tanto mayor
el total de mujeres con crioterapia que presentaron persistencia o progresion de la lesion (13%
y 40%) respectivamente razon por la que mas de la mitad de estas pacientes también
recibieron manejo con conoterapia o se les realizo histerectomia. Lo que concuerda con lo
reportado por la OPS/OMS (2013), por la FECASOG (2017) y otros autores en el que afirman
que la efectividad de la crioterapia es menor que la reportada en la conoterapia razon por lo
que la seleccion de las pacientes debe cumplir con los criterios ya establecidos al igual que
el seguimiento. (HUrtado, 2020), (Mark, 2019).

Al analizar el grupo de mujeres manejadas con conizacion cervical se observé que la
mayoria de mujeres que presentaron margenes libres de lesion en su reporte de biopsia
presentaron regresion de la lesion (67%) y en un pequefio porcentaje (7%) la lesion persistid
en los posteriores reportes citolégicos o histoldgicos. El resto de mujeres cursaron con
progresion de la lesién. Del grupo de mujeres con margenes tomados se observo que solo un
pequefio porcentaje presentaron regresion de la lesién y en la mayoria esta lesion persistio.
Al igual que en el grupo con margenes tomados un porcentaje casi similar de pacientes
experimentaron progresion de la lesion ya sea a NIC3 o cancer in situ. Al igual que en el
estudio realizado por Venegas (2017) tanto las pacientes con margenes libres de lesién como
las que presentan margenes comprometidos posterior a conoterapia, tienen el mismo riesgo
de presentar persistencia o progresion de las lesiones siendo mayor en los casos de NIC3. Asi
mismo el autor sefiala que el 74% de mujeres con NIC2 y NIC3 tratadas presentan recurrencia
de la lesion en los primeros seis meses de vigilancia y el 20% de muestras tomadas por

escision resultan imposibles de interpretar debido al dafio que produce el calor.
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En relacion a la tasa de regresion, persistencia y progresion en base a los periodos de
corte para su monitorizacion se observé que la mayoria de las lesiones (79.5%) se aclararon
en un lapso de 6 a 12 meses como se reporta en la bibliografia consultada. Observando,
ademas, que al igual que los casos que presentaron regresion asi también las mayores tasas
de progresion de las NIC se presentaron en ese mismo periodo de tiempo (70%). El resto de
las lesiones regresaron a los 18 meses (8%) y a los 24 meses a menos de 36 meses (12.5%).
Al igual que el resto de pacientes con lesiones que progresaron observando que cerca de la
cuarta parte presentaron progresion en un periodo de 18 meses y un menor porcentaje a los
24 meses. En este grupo de pacientes se encontraron mujeres que recibieron crioterapia con
lesiones persistentes que fueron manejadas con escision cervical o aquellas que recibieron
dos procedimientos de conizacion debido a persistencia de lesiones ya sea con margenes
comprometidos 0 no. Asi también mujeres con histerectomia las que algunas de ellas
contintan en seguimiento. En la mayoria de los estudios realizados se encontraron tasas de
regresion y progresion a los 6, 12, 18 y 24 meses similares a los observados en el grupo de
estudio como fueron los realizados por Venegas et al (2017), Hoffman et al /2017), Merlo et
al (2016). Al analizar la tasa de regresion, persistencia y progresion de las NIC2 y NIC3 se
observo que la mayoria de lesiones que regresaron a los 12 meses fueron casos de NIC2 (86%
vs 50%) observando ademas que el grupo de mujeres que presentaron regresion a los 24
meses la mayoria fueron pacientes con NIC3 (42% vs 6%) lo que esta relacionado al tipo de
manejo y al mayor riesgo de presentar lesiones persistentes aun en los casos de conoterapia
con margenes libres de lesion. Aunque también se debié al grupo de mujeres con dos sesiones
de conoterapia que ademds fueron tratadas con histerectomia y que adn siguen en
seguimiento y vigilancia de estas lesiones. En los casos de mujeres con lesiones que
progresaron se observo que tanto las que presentaron NIC2 como las NIC3 tuvieron casi el
mismo porcentaje de progresion al afio de seguimiento disminuyendo la tasa de progresion
de los casos de NIC2 posterior al afio de seguimiento y no encontrando mayor progresion
posterior a 18 meses de seguimiento observando lo contrario en los casos de NIC3 ya que un
porcentaje considerable de pacientes (18%) progresaron a cancer in situ a los 24 meses de
seguimiento. En relacion de los casos con NIC2 o NIC3 persistente presentaron tasas de 13%

y 26% respectivamente.
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Al analizar algunos factores de riesgo que se asociaron a la persistencia y progresion
de las NIC2 y NIC3 se observd que mujeres mayores de 30 afios presentaron mayor
porcentaje de ambos procesos cuando se compard con mujeres de 30 afios 0 menos (83% vs
17%) con un RR: 2.84; 1C95%: 1.88-4.30; p: 0.01). El porcentaje de regresion que
presentaron las mujeres jovenes fue 72% siendo mayor el porcentaje del total de mujeres
cuya regresion fue 61%. Estos resultados concuerdan con el estudio realizado por Tainio
(2018) en el que concluyd que mujeres menores de 30 afios tienen mayor probabilidad de

presentar regresion de NIC2 y en un menor porcentaje NIC3.

En relacion a la paridad se observo en el estudio que mujeres con dos 0 mas partos
vaginales presentaron el doble de riesgo de presentar persistencia o progresion de NIC2/NIC3
cuando se compar6 con mujeres que solo habian tenido uno o ningun parto vaginal (68% vs
32%) con un OR: 2.08; 1C95%: 1.25-6.61; p: 0.01. La AEPCC (2018) menciona a la paridad
como un factor asociado a la persistencia y progresion de NIC2 y NIC3. Hallazgos que
concuerdan con lo reportado por Merlo et al (2016) y Bravo et al (2018).

Las mujeres bajo nivel escolar presentaron mayor riesgo de presentar persistencia o
regresion de NIC2/NIC3 cuando se compar6 con mujeres que habian finalizado la secundaria
0 universitaria como se ha demostrado en numerosos estudios en el que sefialan la baja
escolaridad como un factor determinante a lesiones malignas de cérvix. (RR: 2.16; 1C95:
0.98-5.08; p: 0.05).

Al analizar el inicio temprano de las relaciones sexuales como factor de riesgo de las
persistenciay progresion de las lesiones de alto grado se observo que mujeres con inicio antes
de los 18 afios presentaron 4 veces mas riesgo de inmortalizar el virus y progresar a cancer
de cérvix si no es tratada de forma adecuada. EI 70% de mujeres con inicio de la actividad
sexual antes de cumplir 18 afios presentaron persistencia y progresion de lesiones de alto
grado cuando se compar6 con el grupo de mujeres que la iniciaron después de esa edad. (OR:
4.15; 1C95% 1.73-9.97: P: 0.005). Hallazgos que concuerda con lo reportado en otros
estudios como el de Bravo (2018).

En las pacientes de estudio se observd que mujeres que utilizaron MAC de tipo
hormonal presentaron menor riesgo de desarrollar persistencia o progresion de la NIC2 o

NIC3 cuando se comparG con mujeres que no utilizaron MAC hormonal. Observando a
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diferencia casi significativa cuando se compar6 con mujeres que no utilizaron este tipo de
MAC con un OR: 0.45; 1C95%: 0.20-1: p: 0.05. Hallazgos que estan relacionados con la
mayor frecuencia que tienen las mujeres que utilizan MAC hormonales inyectables de acudir
a las unidades de salud para solicitar el método lo que también les permite realizarse el test
de Papanicolaou de forma mas rutinaria. A diferencia de lo reportado por la AEPCC (2018)
y otras asociaciones las que mencionan a los anticonceptivos hormonales como factores de

riesgo para la persistencia y progresion de las neoplasias premalignas de cérvix.

Si bien es cierto que las infecciones vaginales principalmente la vaginosis bacteriana
se ha asociado a mayor riesgo de persistencia y progresion de la NIC2 y NIC3 (AEPCC,
2018) en estudio esta infeccién no se comportdé como factor de riesgo ya que este tipo de
factor lo presentaron pacientes con o sin persistencia o progresion de las lesiones de forma
similar. Iguales hallazgos se observaron en mujeres con infecciones por Candida Albicans.
En relacién al uso del preservativo asociado a la persistencia o progresion de la lesion
premaligna, en el estudio se observé que ninguna paciente refirid utilizar preservativos de
forma rutinaria a pesar de ser un factor protector para disminuir el riesgo de persistencia y
progresion de la NIC. (AEPCC, 2018).

En relacién a la crioterapia como manejo de mujeres con NIC2, se observo que solo
el 11% de pacientes que presentaron regresion habian recibido este tipo de manejo a
diferencia de las que fue recibieron conoterapia ya que el 88,5% presentaron regresion de la
NIC2. Similares resultados en relacion a la crioterapia se han observado cuando su
efectividad y su capacidad de regresion es comparada con las pacientes con NIC2 que
recibieron conoterapia. Resultados que deben de tomarse en cuenta al momento de decidir
que paciente tiene criterios para recibir crioterapia. En el estudio la regresién observada en
mujeres con conoterapia fue mayor cuando se compar6 con mujeres que recibieron
crioterapia lo que tuvo diferencia estadisticamente significativa. (OR: 2.13: 1C95% 1.21-
3.66: p: 0.02).
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Conclusiones

1. Las principales caracteristicas sociodemogréaficas de las mujeres con neoplasias
intraepiteliales de alto grado fueron la edad en la que predomino el rango entre 31 a 44
afios con frecuencias de NIC2 y NIC3 que se presentaron de forma casi similar. A
diferencia del grupo de mujeres menores de 30 afios en la que las NIC2 se presentaron en
mayor frecuencia y en mujeres mayores en las que predominaron los casos de NIC3. El
inicio de la vida sexual y el primer parto antes de los 18 afos, fueron las caracteristicas
sexuales y reproductivas de mayor relevancia predominando en mujeres con NIC3.

2. El diagndstico citologico de las lesiones de cérvix de alto grado no tuvo concordancia
con el reporte citoldgico en casi la tercera parte de las pacientes principalmente en los
casos de NIC2 lo que puede conllevar a errores en el diagnéstico y por tanto en el manejo.
En lo que respecta a NIC2 el 20% fueron manejadas con crioterapia de las cuales méas de
la mitad de ellas recibieron posteriormente conizacion debido a persistencia o progresion
de la lesion. Sin embargo, todas las pacientes con NIC3 y el resto de mujeres con NIC2
desde un inicio fueron manejadas con terapia escisional y solo el 20% de pacientes fueron
intervenidas para histerectomia.

3. La tasa de regresion fue de 61% ocurriendo en la mayoria de pacientes en los primeros
12 meses de seguimiento siendo mayor en mujeres de 30 afios 0 menos ya que en este
grupo de mujeres la tasa fue del 72%. Al igual que en mujeres con NIC2 que presentaron
las mayores tasas de regresion. La tasa de persistencia fue de 16% en la que predominaron
casos con NIC3. La tasa de progresion fue 23% con mayores casos en mujeres con NIC3
ocurriendo en los 12, 18 y 24 meses de seguimiento. La mayoria de los casos con
margenes quirurgicos libres de lesion presentaron regresion de la NIC y la mayoria de
casos con margenes quirargicos comprometidos presentaron persistencia o progresion de
la lesion.

4. Los principales factores de riesgo que se asociaron de forma significativa a la
persistencia y progresion de la NIC2 y NIC3 fueron la edad mayor de 30 afios, la
paridad mayor de un parto vaginal, el inicio de vida sexual antes de los 18 afos, el bajo

nivel escolar y el manejo con crioterapia en mujeres con NIC2.
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Recomendaciones

1 Elaborar, mejorar y fomentar estrategias a nivel hospitalario que incrementen el tamizaje
en mujeres de mayor riesgo como son las mayores de 30 afios, con bajo nivel escolar,
multiparidad y sin tamizaje previo.

2 Analizar en cada paciente que acude a la clinica de lesiones tempranas ya sea espontanea
o referida los factores de riesgo que pueden estar presentes para de esta manera tomar la
conducta mas adecuada para el manejo y seguimiento principalmente en los casos de
NIC2 lo que ayudara a reducir las tasas de persistencia y progresion.

3 Considerar el manejo conservador en los casos de mujeres con NIC2 menores de 30 afios
en la que se pueda tener la certeza de un cumplimiento continuo por parte de la paciente
de las indicaciones médicas y su asistencia a la unidad de salud para su monitorizacion
con citologias y colposcopias,

4 Garantizar a toda paciente con neoplasia premaligna de cérvix de alto grado el manejo y
seguimiento en base a guias actuales centroamericanas basadas en evidencia cientifica.

5 Fomentar en toda paciente con diagndstico de NIC el uso rutinario del preservativo
invitando a la pareja para dicho cumplimiento al igual que garantizar tratamiento a toda
paciente con reportes de citologia positivos a Gardnerella u otra infeccion cervico vaginal
y/o presenten signos de infeccion.

6 Garantizar a cada paciente una toma y fijacién adecuada de citologia, al igual que su
transporte ya que es una forma efectiva de reducir los reportes de ASCUS, ASGUS y

ASC-H los que fueron altos en estudio.
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Gréfico 1: Diagnostico por colposcopia y conizacion en mujeres con lesiones premalignas de
cervix de alto grado.
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Fuente: ficha de recoleccion de datos, reporte de citologias en expediente clinico.

Tabla 1: Media, Mediana, Moda, Minimo, Maximo, Percentiles de Edad en mujeres con
lesiones de cérvix de alto grado

Valores estadisticos Edad [IVSA EPP N° parejas
Media 38 17 19 2.5
Mediana 37 17 19 2
Moda 40 18 19 2
Minimo 22 12 16 2
Maximo 65 22 27 5
Percentiles |25 31 16 18

50 37 17 19
75 43 18 21

Fuente: ficha de recoleccion de datos, reporte de citologias en expediente clinico.



Gréfico 2: Rango de edad en mujeres con lesiones de cérvix de alto grado
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Fuente: ficha de recoleccion de datos, expediente clinico.

Gréfico 3: Nivel de escolaridad en mujeres con lesiones premalignas de cérvix de alto
grado.
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Fuente: ficha de recoleccion de datos, expediente clinico.



Gréfico 4: Estado civil y procedencia en mujeres con lesiones premaligas de cérvix de alto
grado.
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Fuente: ficha de recoleccion de datos, expediente clinico.

Gréfico 5: Inicio de actividad sexual y edad del primer parto en mujeres con lesiones
premalignas de cérvix
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Fuente: ficha de recoleccion de datos, expediente clinico



Tabla 2: Promedio, mediana, moda, maximo, minimo, percentil 25, 50 y 75 del total de
embarazos, partos y cesareas de mujeres con lesiones premalignas de cérvix de alto grado

PARTOS | GESTAS | CESAREA

Media 2 3 .50
Mediana 2 3
Moda 1 2
Minimo 0 0 0
Maximo 8 8 3
Percentiles 25 1 2 0

50 2 3 0

75 3 4 1

Fuente: ficha de recoleccidn de datos, expediente clinico.

Gréfico 6: Rango de embarazos y partos vaginales en mujeres con lesiones intraepiteliales de
cervix de alto grado.
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Fuente: ficha de recoleccion de datos, expediente clinico.



Gréafico 7: Métodos anticonceptivos utilizados en mujeres con lesiones de cérvix de alto
grado.
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Fuente: ficha de recoleccion de datos, expediente clinico.

Gréfico 8: Factores asociados a lesiones premalignas de cérvix de alto grado
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Fuente: ficha de recoleccion de datos, expediente clinico.



Gréafico 9: Infecciones cervico vaginales reportadas en la citologia en mujeres con lesiones
intraepiteliales de cérvix
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Fuente: ficha de recoleccion de datos, expediente clinico.

Gréfico 10: Diagndstico por citologia de lesiones premalignas de cérvix y el porcentaje que
no tuvo concordancia con biopisa.
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Fuente: ficha de recoleccion de datos, reporte de citologias en expediente clinico.



Gréafico 11: Tipo de manejo en mujeres con lesiones premalignas de cérvix de alto grado.
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Fuente: ficha de recoleccidn de datos, reporte de citologias en expediente clinico.

Gréafico 12: Manejo de mujeres con conoterapia asociado a al numero de conizaciones y
margenes de la lesion
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Fuente: ficha de recoleccion de datos, reporte de citologias en expediente clinico



Gréafico 13: Tasa de regresion, persistencia y progresion de las lesiones premalignas de cérvix
en mujeres
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Fuente: ficha de recoleccion de datos, expediente clinico.

Gréafico 14: Tasa de regresion, persistencia y progresion de lesiones malignas de alto grado
en mujeres con crioterapia y conizacién
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Fuente: ficha de recoleccion de datos, expediente clinico.



Gréafico 15: Tiempo de regresion y progresion lesiones premalignas de cérvix de alto grado
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Fuente: ficha de recoleccion de datos, expediente clinico.

Gréafico 16: Tasa de regresion y progresion en mujeres con NIC2 y NIC3 de cérvix
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Fuente: ficha de recoleccion de datos, expediente clinico.



Gréafico 17: Edad asociada a tasa de regresion, persistencia y progresion de lesiones
premalignas de cérvix de alto grado.
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Fuente: ficha de recoleccion de datos, expediente clinico.

Grafico 18: Paridad asociada a tasa de regresion, persistencia y progresion de lesiones
premalignas de cérvix de alto grado
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Fuente: ficha de recoleccion de datos, expediente clinico.



Gréafico 19: Nivel escolar asociado a regresion, persistencia y progresion de lesiones
premalignas de cérvix de alto grado
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Fuente: ficha de recoleccion de datos, expediente clinico.

Grafico 20; Inicio de actividad sexual asociado a regresion, persistencia y progresion de
lesiones premalignas de cérvix de alto grado.
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Fuente: ficha de recoleccion de datos, expediente clinico.



Gréafico 21: Uso de MAC asociado a regresion, persistencia y progresion de lesiones
premalignas de cérvix de alto grado
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Fuente: ficha de recoleccion de datos, expediente clinico.

Gréfico 2: Infecciones vaginales asociadas a regresion, persistencia y progresion de lesiones
premalignas de cérvix de alto grado.
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Fuente: ficha de recoleccion de datos, expediente clinico.



Tabla 3: Factores de riesgo asociados a la persistencia y progresion de NIC2/NIC3

Factores asociados a la persistencia y
progresion de NIC2/NIC3

OR, 1C95%, chi2

Edad mayor de 30 afios

OR: 2.84; 1C95%: 1.88-4.30; p: 0.01

Paridad mayor de un parto

OR: 2.08; I1C95%: 1.25-6.61; p: 0.01.

Bajo nivel escolar

OR: 2.16; 1C95: 0.98-5.08; p: 0.05

Inicio de actividad sexual antes de los 18 afios

OR: 4.15; 1C95% 1.73-9.97: p: 0.005

MAC hormonales

OR: 0.45; 1C95%: 0.20-1: p: 0.05

Crioterapia vs conoterapia

(OR: 2.13: 1C95% 1.21-3.66: p: 0.02)




