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Resumen

En el hospital aleméan nicaragtiense durante el periodo de julio 2015 a junio 2019 se
realizd un estudio descriptivo, cuantitativo y retrospectivo con el objetivo de describir la
evolucion de las lesiones pre malignas del cérvix uterino en mujeres de 15 a 24. El total de
la muestra fue de 142 mujeres en la que la tercera parte fueron adolescentes, la mayoria con
LIEBG. La tercera parte de la muestra fueron mujeres con LIEAG porcentaje que fue mayor
en el grupo de 21 a 24 afios. Entre las caracteristicas sociodemogréaficas que se presentaron,
la mayoria tenian nivel escolar de secundaria 0 media, solteras, con inicio de vida sexual
activa antes de los 18 afios, con historia de dos parejas sexuales y uso de métodos
anticonceptivos de tipo hormonal de la forma inyectable. La NIC1 asociada a VPH fue el
diagnostico cito histoldgico de mayor frecuencia seguido por NIC2. El 47.88% de mujeres
recibieron manejo conservador de forma inicial y 52.11% manejo activo. El 56.75% de los
casos fueron manejadas con crioterapia y el 43.24% conoterapia. El 70.42%% de mujeres
presentaron regresion de las lesiones premalignas, 23.23% persistencia y 6.33% progresion.
La mayor tasa de regresion se presentd en mujeres con manejo activo pero la diferencia no
fue significativa al igual que la tasa de persistencia que fue mayor con el manejo conservador.
Las LIEBG presentaron las mayores tasas de regresion en ambas formas de manejo, ninguna
de estas lesiones progresé a NIC2. Las LIEAG presentaron mayores tasas de regresion con
manejo activo con diferencia estadisticamente significativa cuando se compar6 con las que
recibieron manejo conservador. No se observé diferencia significativa en cuanto a los grupos
de edad y las tasas de regresién en ambas formas de manejo. La mayor tasa de persistencia
se observd en jovenes de 21 y 24 afios con manejo conservador diferencia que no tuvo
significancia estadistica cuando se comparé con las que recibieron manejo activo. El grupo
de adolescentes presentaron bajas tasas de persistencia y progresion en ambas formas de

manejo.

Palabras claves: lesiones premalignas de alto grado, lesiones premalignas de bajo grado,

manejo, regresion, persistencia, progresion, cérvix, PAP
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Capitulo I. Generalidades

1.1 Introduccion

La incidencia de cancer de cervix de Latinoamérica y el Caribe esta entre las mas altas del
mundo, afectando de forma creciente a mujeres jovenes debido a las conductas sexuales de
riesgo que las expone a adquirir la infeccion por el virus del papiloma humano
(VPH).(FECASOG, 2019) (UNICEF, 2015).La incidencia de lesiones premalignas del cervix
uterino de alto y bajo grado en mujeres jovenes ha experimentado un aumento abrumador.
En el Hospital Aleméan Nicaraguense en el programa de prevencion, deteccién, manejo y
seguimiento de lesiones premalignas de cérvix uterino acuden adolescentes y mujeres
jévenes para realizarse citologia y una parte de ellas son manejadas por presentar reportes

alterados con procedimientos como crioterapia y escision con asa de LEEP.

La presencia de lesiones de alto grado en este grupo etario se ve con poca frecuencia, esto
debido al manejo y seguimiento que se le da en relacion a la evolucion de estas lesiones. Si
bien es cierto el manejo de mujeres menores de 25 afios esta centrado en la vigilancia de las
lesiones premalignas, aun existe un grupo de jovenes que ameritan algln tipo de manejo
quirdrgico. En esto recae la importancia del estudio de la evolucion que presentan las lesiones
del cervix uterino en las mujeres joves, para poder ejecutar manejos adecuados y con alto

indice de regresion.

Debido al indice y reportes de lesiones del cervix uterino en mujeres adultas. EI grupo etario
de menores de 25 afios se le ha dado poca importancia, a pesar de que los diagnosticos han
aumentado y son pocos los estudios existentes. Este trabajo se centra en la determinacién de
la evolucion de las lesiones premalignas en mujeres jovenes atendidas en el Hospital Aleman
Nicaraglense, relacionandolo con las caracteristicas sexuales, sociodemograficas y
reproductivas que presentan estas mujeres. Y de esta manera poder definir la tasa de

regresion, evolucién y persistencia de las lesiones del cervix uterino.



1.2 Antecedentes

A nivel Internacional:

Romero, Ceballos y Monterrosa (2009), realizaron un estudio descriptivo, transversal,
incluyendo 136 expedientes de mujeres entre 14 a 24 afios atendidas en el Servicio de
Patologia Cervical de la Clinica de Maternidad Rafael Calvo para evaluar citologia,
colposcopia y estudio histopatologico. Entre los resultados de mayor relevancia, el 26.5%
eran adolescentes y el 73.5% mujeres jovenes (20 a 24 afios), la edad promedio fue de 21
afios, el inicio de vida sexual tuvo una edad promedio de 16 afios y el primer embarazo 15
afios, la mitad de mujeres refirieron dos 0 mas parejas sexuales. EI 35% de mujeres tenian
hallazgos colposcopicos de lesiones premalignas, de ellas 12 eran adolescentes y 36 adultas
jévenes. El total de biopsias realizadas fue 50, de ellas 39 resultaron con lesiones de bajo
grado, 9 con lesiones de alto grado y un caso de cancer de cérvix invasor. No se encontrd
diferencia estadisticamente significativa de lesiones premalignas entre adolescentes y adultas
jévenes. Las mujeres con lesiones de alto grado y cancer tenian historia de inicio de vida

sexual antes de los 16 afios y méas de un compafiero sexual. (Romero, 2009)

Mosciki, Wibbelsman, Darragh, Powers, Farhat y Shiboski (2010), realizaron un trabajo
prospectivo en el Departamento de Patologia de la Universidad de California, San Francisco
con el objetivo de evaluar la historia natural de la NIC2, comportamiento y factores
bioldgicos asociados a la regresion y progresion. Se incluyeron 95 mujeres entre 13 a 24 afios
referida por citologia anormal con reportes de NIC2. El intervalo de seguimiento fue cada 4

meses durante un promedio de tiempo de 27 meses.

La regresion fue definida como 3 citologias e histologias negativas. La edad promedio de las
mujeres fue 20 afos, el 38% de las pacientes aclararon la lesion al afio, el 63% a los 2 afios
y 68% a los 3 afios. Los factores asociados a la falta de regresion fueron el uso de
anticonceptivos hormonales y persistencia del VPH de cualquier tipo. Un factor importante
asociado a la regresion de la lesion fue mayor edad al iniciar la vida sexual. EI 2% de mujeres
mostraron progresion a NIC3 en el primer afio, 12% en el segundo afio y 15% al tercer afio
de seguimiento. El principal factor de riesgo asociado a la progresion a NIC3, fue la
persistencia del VPH de cualquier tipo siendo significativa en los VPH 16/18, también se

asocio al uso de alcohol semanal, sexo anal. El estudio concluyé que la regresion de NIC2



en adolescentes y mujeres jovenes fue cerca del 70% en los primeros 3 afios. La evaluacion
estrecha de 42 mujeres con VPH (16/18), mostraron que 20 de ellas aclararon rapidamente
la infeccion tipo 16. En este grupo 18 aclararon el NIC2 y 2 tenian NIC2 persistente. Las 22
mujeres restante presentaron VPH (16/18) persistente en un rango de 4 a 26 meses de
seguimiento. Ocho de estas mujeres progresaron a NIC3 y 3 regresaron a NIC1. El 2% de
mujeres mostraron progresion a NIC3 en un afio, 1% en 2 afios y 15% en 3 afios. Entre los
factores que se asociaron a la regresion de la lesion listan la edad mayor de su primera
relacion sexual y el uso de medroxiprogesterona. Factores asociados a la persistencia fueron
el uso de anticonceptivos orales combinados, VPH persistente (16/18). Los factores
asociados de forma estadisticamente significativa a NIC3, fue la edad temprana de la
menarca, ingesta de alcohol semanalmente, VPH 16 y 18, VPH persistente de cualquier tipo.

Echeverria, Hurtado y Pardo (2010), realizaron un estudio observacional,
prospectivo, descriptivo y transversal incluyendo 110 mujeres menores de 20 afios atendidas
en la clinica de colposcopia del Hospital de Ginecologia y Obstetricia del Instituto Materno
Infantil de México con alteraciones en la citologia. A cada paciente se le realizd colposcopia
y las lesiones preinvasoras fueron confirmadas por biopsia. La edad promedio de las
adolescentes fue 16 afos, el 73% de ellas iniciaron vida sexual antes de los 17 afos. Se
encontr6 como factor de riesgo importante el nimero de parejas sexuales refiriendo mas de

dos el 43% de mujeres.

El 60% refirieron no haber utilizado preservativo en su actividad sexual. EI 69% tenian
historia de al menos un embarazo alcanzando mas de tres el 14.5 de las pacientes y el 35.55
fumaban. En relacion al diagndstico, el 51% presentaron lesiones de bajo grado y el 16.5%
presentaron lesiones de alto grado. Ademas, el 22% presentaron condilomatosis
vulvoperineal. En cuanto al manejo de las pacientes, en 13 casos de lesiones de bajo grado,
la conducta fue vigilancia de las lesiones, asi también en este tipo de lesiones se opto por
tratamiento médico, de ellas en cinco el tratamiento fue con laser por no haber respondido al
manejo inicial. En relacion a las lesiones de alto grado, en ocho casos se utilizo laser, en seis
casos electrocirugia, cuatro de las pacientes recibieron manejo medico. EI 11% de pacientes

no respondieron al manejo inicial todas ellas basadas en vigilancia.



Bravo, M. (2018) realizd su tesis doctoral con el objetivo de analizar la persistencia, regresion
y progresion de las lesiones citoldgicas de alto grado y lesiones histoldgicas 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. 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 algiin 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.

Lee, Finlayson, Gukova, Hanley y Miller (2018), realizaron un estudio retrospectivo
en el area de Ginecologia Oncoldgica de la Universidad de British, Columbia con el objetivo
de determinar las tasas de regresion de la neoplasia intraepitelial de cérvix grado 2 y grado 3
(NIC2 y NIC3) en mujeres menores de 25 afios que recibieron manejo conservador durante
24 meses de seguimiento en el periodo del 2010 al 2013. El total de mujeres con diagndstico
de NIC2 fue 224, de ellas 188 recibieron manejo conservador. 154, fueron incluidas en el
estudio. 99 mujeres (64%) presentaron diagnostico de NIC2 y el 33% restante tuvieron
diagndstico de NIC3 y el 4% cancer in situ el que fue tratado de forma inmediata. Entre los
resultados el 75% de mujeres con NIC2 regresaron a NIC1 durante el seguimiento en un
tiempo promedio de 11 meses. En los casos de NIC3, el 21,5% regresaron a NIC1 en un
promedio de 53 meses. Se encontré como factores predictivos de regresion la NIC2, lesion
de bajo grado en citologia y mujeres mas jovenes. Los autores concluyeron que el manejo

conservador puede recomendarse en casos de NIC2 con un seguimiento riguroso. (Lee, 2018)



A nivel Nacional:

Un estudio realizado por Chavez Avilés en el afio 2011 en Managua, Nicaragua sobre
“Comportamiento de las Lesiones Premalignas de Cérvix en pacientes que acuden al servicio
de consulta externa del HBCR” demostré que la lesion pre-invasiva de cérvix mas
frecuentemente encontrada fue la lesién intraepitelial de bajo grado; se encontrd que el
(54.9%) de las pacientes correspondia a edades entre 16-34 afios, en relacion a escolaridad y
ocupacion (el 41%) de las pacientes tenian una preparacion académica media (secundaria) y
el (34.5%) universitaria; sin embargo el (60.9%) eran amas de casa y solo el (5.1%) eran
profesionales, el (74.5%) procedian del area urbana y (70.4%) eran del area rural. El (83%)
de las pacientes iniciaron su vida sexual antes de los 15 afios, se encontrd que el (81.8%) de
las pacientes eran multiparas, y que el habito de fumar fue de un (13.3%), sin embargo el
(100%) de estas pacientes desarrollaron una lesion intraepitelial cervical en el resultado final
de la biopsia, el (80.3%) usaban anticonceptivos hormonales y el (54.4%) de las pacientes
presentaban infeccién por VPH o condiloma y (6.5%) de ellos desarrollaron una lesion pre-

maligna de cérvix.

Callejas (2016) realiz6 un estudio monografico basado en "evolucion y seguimiento
postratamiento de mujeres con enfermedades premaliganas” realizado ene m hospital Aleman
Nicaraguense en el periodo de enero 2012 a marzo 2016. El cuyos objetivos se centraron en
Identificar algunas caracteristicas epidemioldgicas de las mujeres en estudio, sescribir
algunos factores sexuales y reproductivos relacionados con las lesiones con las lesiones
premalignas de cérvix, describir la evolucion de las mujeres en relacion al manejo y
seguimiento de las lesiones de cérvix, Analizar los factores asociados a la persistencia o
recurrencia de la enfermedad. Se logré demostrar de una muestra de 100 mujeres que el 75%
provenian de zonas urbanas, el restante de zonas rurales. Un 43% tenia nivel escolar bajo ya
que habian cursado Unicamente la primaria, un pequefio grupo equivalente al 11% tenia nivel
universitario. En relacion a las caracteristicas sexuales y reproductivas el 43% presentaban
IVSA antes de los 15 afios, un 26% a los 17 afos. el 41% de las NIC1 se presentaron en
mujeres jovenes (18 a 25 afios) y el 31% en mujeres de 26 a 35 afios. Solo el 7% restante se
reporté en mujeres mayores de 45 afios. En relacion al manejo recibido por las pacientes, el

77% fue crioterapia, el 17%conizacion y el 6% histerectomia. Se demostrd que las pacientes



que terminaron en histetectomia fue debido a que la lesion a pesar del tratamiento progreso
progres6 un periodo de 1 afio a lesion de alto grado. Logrando concluir que Las lesiones
premalignas de cérvix, es una patologia que se presenta en mujeres jovenes, en edad
reproductiva, independiente del estado civil, la mayoria con nivel de escolaridad bajo o media
y con diagnéstico de lesiones intraepiteliales de bajo grado asociadas a infeccion por VPH.
(Callejas, 2016)

En un estudio monografico realizado por Castellon (2020) en el municipio de wiwili donde
estudiaron Factores que influyen en el tamizaje, manejo y seguimiento de las mujeres con
enfermedades premalignas de cérvix, en el municipio de Wiwili, enero 2017 a diciembre
2019 y cuyos objetivos se centraban en Describir las caracteristicas sociodemogréficas y
Gineco-obstétricas de las mujeres de estudio ademas de determinar el diagndstico y
flujograma de manejo utilizado en las mujeres del estudio. Lograron demostrar que de las
mujeres en estudio de un total de 100, un 28% correspondian al rango de edad de 20 a 25
afios. En relacion al tipo de lesion que presentaron las mujeres de un total de 100, el 34%
presentaron en la citologia el reporte de ASCUS, 18% cambios asociados al virus del
papiloma humano (VPH), 35% el reporte fue lesion intraepitelial de bajo grado (LIEBG), 5%
ASC-H, y 8% lesion intra-epitelial de alto grado. Los reporte citologicos revelaron que en
el grupo 20 a 25 afios hay ASCUS 15%, LEIBG 80%, LEIAG 5%. Lo que llevo a la
distribucion del manejo empleado en este grupo etario con colposcopia biopsia en el 13%,
repeticion de citologia en el 53%, crioterapia en el 4%. Ademas determinaron que el 68%
de las mujeres iniciaron iniciaron vida sexual antes de los 18 afios, asi como los reportes de
biopsia revelaron que el 48 % presentaban VVPH. Lo cual indica la relacion existente entre

los indices de lesiones y las caracteristicas sexuales de riesgo. ( Castellon, 2020)



1.3 Justificacién

En Nicaragua y a nivel regional habitualmente se considera que este tipo de patologia del
cérvix se presenta con mayor frecuencia en mujeres mayores, sin embargo, se ha venido
observado un aumento de la prevalencia en el diagnostico de lesiones premalignas y malignas
en mujeres jovenes, esto a su vez relacionado con el aumento en la realizacion de tamizaje
en este grupo de edad. Asi lo refiere (Ruiz y Picado, 2016). en su estudio monogréfico sobre
incidencia de lesiones premalignas, donde se encontrd que la prevalencia de edades de las
mujeres afectadas con lesiones del cérvix eran ente 20 a 30 afios a pesar de esto son pocos
los estudios realizados en este grupo de edades, donde se ha enfatizado mas en el abordaje

de la evolucién e incidencia de esta enfermedad en mujeres adultas.

A partir de la ultima década el manejo de lesiones premalignas en mujeres jovenes a
despertado gran interés a nivel internacional debido a las altas tasas de regresion, razon por
la que en las més recientes guias consideran el manejo conservador como la conducta mas
recomendada especialmente en las NIC1 y NIC2 aunque el porcentaje de remision varia en
las diferentes poblaciones lo que podria estar asociado a los factores de riesgo que guarda
relacion con las conductas sexuales y reproductivas. Sin embargo, en Nicaragua el manejo
activo es empleado en gran parte de las pacientes con NIC1 lo que muchas veces conlleva
repercusiones en la vida sexual y reproductivas de estas mujeres. Es indispensable tener
datos concretos que ayuden a tener un mejor enfoque al momento de la seleccion del tipo
de manejo segun la etapa de evolucién de la lesion, tomando en cuenta las posibilidades de
regresion y progresion de la lesion.

Ese mismo interés conllevo a la realizacion de este estudio y considerando su valor cientifico
a nivel nacional, la informacion recopilada sea de ayuda al hospital y de mas centros de
atencion dela salud para ofrecer a este grupo de jévenes el manejo méas adecuado y apropiado
acorde al comportamiento epidemioldgico y la evolucion de la enfermedad en este grupo de
edad y a las directrices y recomendaciones internacionales, considerando el manejo
conservador como la conducta méas recomendada la cual se debe de acompafar con un
seguimiento estricto. Asi mismo, permitira fortalecer las estrategias a nivel hospitalario para

un mejor abordaje tanto de prevencion como para un manejo y seguimiento adecuado.



1.4 Planteamiento del problema

La deteccion y diagnostico de lesiones tanto premalignas como malignas del cérvix uterino
ha venido en incremento secuencial en mujeres jovenes. (FECASOG, 2019), a pesar que
anteriormente se tachaba de ser una enfermedad de mujeres en edad adulta. Debido a esto
son pocos el estudio he investigaciones que se ha realizado en torno a esta patologia en edades
jévenes. En el Hospital Aleméan nicaragiiense en los ultimos afios la clinica de consulta
externa de realizacion de PAP y tratamiento de lesiones del cérvix uterino ha experimentado
un aumento en el diagndstico de lesiones premalignas en mujeres jovenes, ya sea
diagnosticada en el hospital o transferida de un centro asistencial de menor jerarquia, esto

como consecuencia del tamizaje oportuno.

Es alarmante que en este grupo etario las lesiones se expresen en algunos casos de manera
agresiva e inclusive diagnosticandose lesiones tipo NIC3, habiendo iniciado tratamiento
conservador desde el diagnostico de NIC1. Esto indicaria la importancia del manejo oportuno
e indicado para cada etapa de la lesién, y de esta manera evitar la progresion.

En base a lo anterior nos planteamos el siguiente problema:
¢Cdémo evolucionan las lesiones premalignas del cérvix uterino en mujeres de 15 a 24 afios

atendidas en la consulta externa del hospital Aleman Nicaragliense, Managua. Julio 2015 a
junio 2019?



1.5 Objetivos:

Objetivo general

Determinar la evolucion de lesiones premalignas del cérvix uterino en mujeres de 15-24 afios

atendidas en el Hospital Aleméan Nicaraguense, Managua. Julio 2015 junio 2019.

Objetivos especificos

1. Enumerar las caracteristicas sociodemograficas, sexuales y reproductivas de las
mujeres en estudio.

2. Enunciar las diferentes alteraciones citoldgicas e histologicas reportadas de las
mujeres en estudio.

3. Identificar el tipo de manejo empleado segun etapa de la lesion que presentan las
mujeres en estudio.

4. Describir las condiciones de egreso de las mujeres atendidas.



1.6 Marco teérico

Adolescencia y juventud

La adolescencia y juventud, como lo define la UNICEF son periodos de oportunidades y
cambios durante los cuales las adolescentes y jovenes desarrollan sus capacidades para
aprender, experimentar, utilizar el pensamiento critico, expresar su libertad creativa y
participar en procesos sociales y politicos, por lo que asegurar el pleno desarrollo de estas
capacidades debe ser una prioridad comun a todas las sociedades. Sin embargo, en América
Latina y el Caribe muchas adolescentes o jovenes tienen que enfrentar obstaculos asociados
a la pobreza, la falta de oportunidades o la ausencia de redes y entornos protectores que
puedan garantizar un desarrollo saludable. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
defina la adolescencia la edad comprendida entre los 10 y 19 afios y juventud entre los 19 a
24 anos.

Como describe Hidalgo y Cefial (2014) la adolescencia es un periodo de la vida con
intensos cambios fisicos, psiquicos y sociales que convierten al nifio en adulto. Se inicia con
la pubertad y termina cuando cesa el desarrollo biofisico social. Entre los cambios
fisioldégicos més relevantes figuran el desarrollo de los caracteres sexuales secundarios, la
maduracion completa de las gonadas y glandulas suprarrenales, y la adquisicion del pico de
masa Osea, grasa y muscular. Asi también se logran los objetivos psicosociales necesarios

para incorporarse a la vida adulta.

Dunas (2004) sefiala que las adolescentes que desarrollan un estilo de vida de alto riesgo
por sus conductas u otros factores de riesgo 0 por carecer de factores protectores, tienen
mayores probabilidades de no alcanzar un nivel de desarrollo humano y psicosocial y de
padecer problemas como desercion escolar, embarazos no deseados, infecciones de
transmision sexual (ITS), violencia, abandono de hogar, drogadicciones, accidentes,

conflictos con la ley, suicidio. A diferencia de las que tienen estilos de vida de bajo riesgo.
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Duarte (2004) define juventud primeramente como el ingreso a un nuevo momento del
desarrollo del ciclo de vida partiendo de la pubertad y en el segundo sentido se le otorga a la
maduracion sexual, fisiologica y organica (madurez en funcion de la reproduccion) siendo la
causa para la integr4acion adecuada al mundo adulto. Sin embargo, como sefiala el autor esta
integracion al mundo adulto no es solo consecuencia de esta madurez, sino de las

posibilidades que cada joven tiene de participar en la sociedad. (Donas, 2004)

Segun sefiala Dunas (2004), la juventud es una condicion definida por la cultura pero que
tiene una base material vinculada con la edad, lo que implica aspectos relacionados con el
cuerpo tales como salud, energia, capacidad reproductiva y a caracteristicas culturales
relacionadas con la edad. Independientemente de su condicién socioecondémica, Dunas
(2004) hace mencidn que existen jovenes que ocupan ese lugar en la familia por el hecho de
ser “joven”, ya que son hijos y no padres o madres, porque tienen un capital bioldgico que
expresa vitalidad y energia y porque cuentan con una vida por delante prolongada en relacion
a los adultos mayores en su familia que no disponen de ese tiempo para cumplir sus

expectativas.

Bajo nivel escolar

Como sefala Kraukopf (Donas, 2004) la educacion hasta hoy en dia es considerada
la politica publica dirigida hacia nifios y adolescentes. Segiin 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 sistema y 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

también las expone a conductas de riesgo. Razon por la hace énfasis en la importancia de la
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educacion secundaria para la adolescente dado que es 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 urbana y con ciertas condiciones econémicas.

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 infeccién por VPH en adolescentes y
jévenes. (Ortiz, 2004), (Sanjosé, 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 infeccion 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 sdlida y consistente independiente de otros factores de riesgo como la edad, raza
y uso de anticonceptivos orales. La tasa de nuevas parejas o de contacto desempefia un papel
clave en la dindmica de contagio de las enfermedades de transmision sexual. Schneider,
reporté un riesgo relativo de 3:1 veces para adquirir la infeccion por VPH con cada nueva
pareja sexual. (Ortiz, 2004), (Sanjosé, 2007)
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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.

La OMS (2015) sefial6 que los beneficios de los ACO al igual que sus ventajas como
método anticonceptivo superan los riesgos teoricos 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 incluyé
24 estudios (9 de cohortes y 15 de casos y controles) con 16573 mujeres con cancer de cérvix
y 35509 controles) concluyé que el riesgo de cancer de cérvix no se increment6 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
ssitu para el 2016. En el estudio se evidencié 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 NIC3 y cancer in situ al interrumpir los anticonceptivos orales

tanto a corto plazo como a largo plazo.
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Prevencion Primaria
Condon

Lam, et al. (2014) concluyeron en su revision sistematica que el uso consistente del
condon parece ofrecer un efecto protector, que aunque parcial, relativamente bueno contra
las infecciones por VPH vy las afecciones cervicales asociadas a este, evidenciando en cuatro
de ocho estudios un riesgo significativamente menor de adquirir la infeccion, una mayor
probabilidad de eliminacion de la infeccion existente, o, una probabilidad mayor de regresion
de un NIC de alto grado sin intervencion quirdrgica. Por otro lado, a pesar de que no fue
estadisticamente significativo, en los cuatro estudios restantes también se observé un efecto
protector. No obstante, afirmaron que muchos aspectos de la proteccion aun deben ser
aclarados. Comentaron que puesto a que los estudios in vitro demuestran que el condén
representa una barrera casi impermeable contra la transmision de virus pequefios como el
VPH y los in vivo no demuestran un efecto superior la efectividad de los condones puede
estar siendo subestimada. Dentro de las debilidades en los estudios revisados que pudieron
haber contribuido a lo anterior expusieron lo siguiente: el VPH puede ser transmitido por
contacto piel a piel y se encuentra en areas genitales que no son cubiertas por el condén. De
igual manera, problemas de uso incorrecto como la ruptura, deslizamiento y aplicacion tardia
son comunes. A su vez, el riesgo de adquirir VPH esta relacionado con la cantidad de
comparieros sexuales, asi como al nimero de relaciones sexuales en la vida de la persona. La
diferencia en el estado inmunoldgico también debe ser tomada en consideracion ya que

podria explicar las variaciones en las tasas de eliminacion del VPH.

El CDC (2013) afirma que el uso consistente y correcto de condones podria reducir el
riesgo de transmision del VPH y de afecciones asociadas a este. Sin embargo, también refiere
que el grado de proteccion que provee es menor en relacion con otras infecciones de
transmision sexual (ITS) debido a que puede transmitirse por las areas expuestas de piel que
no cubre el condon y por ende la proteccion depende del sitio de infeccidn y es de esperarse
gue no sea efectiva en todos los casos. La FECASOG, en su Guia de Practica Clinica Para el
Manejo de Lesiones Premalignas del Cuello de Utero, establece dentro de sus
recomendaciones que “el uso consistente del condén podria proporcionar un efecto protector

contra el VPH y las lesiones premalignas cervicouterinas” (p. 77).
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Prevencion Secundaria:
Tamizaje

La Asociacion Espafiola de Patologia Cervical y Colposcopia (AEPCC, 2014) define
cribado o tamizaje como una iniciativa de salud pablica, aplicada a personas asintomaticas,
que tiene como objetivo identificar el riesgo de sufrir una determinada enfermedad con un
adecuado equilibrio entre los beneficios y los riesgos. En el caso del cancer de cérvix, el
tamizaje se basa en realizar pruebas especificas a mujeres con el objetivo de identificar de
manera temprana las lesiones premalignas o neoplasias en estadio inicial y asi reducir su
incidencia y morbimortalidad. Asi mismo, describe los dos enfoques que existen para el
tamizaje como son el “oportunista y el poblacional”. El tamizaje oportunista consiste en
ofrecer realizar la prueba de tamizaje a las personas que acudan a consulta a la instalacién
sanitaria. Este se considera desigual y de beneficio individual debido a que excluye a las
personas con menos posibilidades de acudir como individuos mayores o de bajos recursos y
considera mas a personas que acuden con mayor frecuencia como pacientes jovenes y con
mas recursos por lo que se hace dificil que logre una cobertura ptima. Por otro lado, el
tamizaje poblacional funciona mediante la invitacion de los individuos diana obtenidos
mediante un censo poblacional, a un centro sanitario especifico para que se les realice la
prueba de tamizaje y se considera un programa controlado tanto en cobertura como en calidad

de procedimientos.

En el boletin informativo del Consenso realizado por la ASCCP (2019) basado en las
Guias de manejo de las lesiones premalignas y prevencion del Cancer de cérvix se publicd la
edad de 21 afios como la méas adecuada para iniciar el tamizaje realizando algunas diferencias
en cuanto al manejo de mujeres jovenes en edades entre 21 a 24 afios a causa de la alta
prevalencia de infeccidn transitoria y su frecuencia de regresion de NIC2 de 39% a 65% a
los dos afios y la baja incidencia de cancer de cérvix en este grupo de edad, razén por lo que
recomiendan la citologia para seguimiento de las lesiones de bajo grado en vez de la
colposcopia. Daily e cols., mencionan que las guias mas recientes fueron basadas y derivadas

de poblaciones de mujeres de bajo riesgo, la mayoria blancas, todas con buen acceso a centros
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de cuidados médicos y con baja frecuencia de fumadoras. Sefialando que en esta poblacion

la prevalencia de NIC2 reportada en mujeres entre 21 a 24 afos fue 4.7% y NIC3 de 1.6%.

En paises de Centroamérica, como menciona la FECASOG (2019), la citologia
seguida por colposcopia, biopsia y tratamiento o seguimiento es la estrategia mas coman. Al
igual que para el tamizaje basado en la prueba de VPH, se utiliza la misma secuencia de
pasos, refiriendo que la estrategia de tamizar y tratar no es muy utilizada actualmente. A su
vez recomienda que el tamizaje se realiza en mujeres de entre 21 a 65 y no realizarlo en
mujeres menores de 21 afios. Segun sefialan en las Guias de manejo en caso de realizar
tamizaje y se presente un reporte alterado por una lesion escamosa intraepitelial o ASCUS,
recomiendan no realizar tratamiento solo seguimiento con citologias. Sefialamientos de la
FECASOG (2019) reportan la baja incidencia de cancer de cérvix en mujeres menores de 25
afios al igual que la progresion de NIC3 a cancer. La regresion de NIC2 es mas comun en
este grupo de edad. La incidencia de cancer de cérvix en Estados Unidos hasta el 2006 en
este grupo de edad fue de 1%. Al igual que la progresion de NIC3 a cancer cervical en el
Reino Unido. Por lo que la FECASOG considera poco razonable realizar tamizaje en

menores de 21 afos.

Como sefala la OMS, la evidencia cientifica ha demostrado la baja efectividad del
tamizaje en adolescentes y jovenes con un impacto limitado en la reduccién de la incidencia
y mortalidad por lo que la IARC-OMS en los ultimos consensos concluye no recomendar el
tamizaje en menores de 25 afios, Asi mismo hace énfasis sobre los dafios potenciales que
puede generar el tamizaje en este grupo de edad sefialando que en un periodo de 3 afios, el
90% de las lesiones remiten de forma espontanea. Sin embargo, las Sociedades Cientificas
Americanas establecen que la citologia convencional no debe realizarse a menores de 21
afios. (INC, 2015)

En el 2012, el Colegio Americano de Patélogos (CAP) y la Sociedad Americana de
Colposcopia y Patologia Cervical (ASCCP) consensuaron un sistema de nomenclatura
histopatoldgica denominada LAST por sus siglas en inglés de Lower Anogenital Squamous
Terminology, que pretende reflejar los conocimientos actuales sobre la biologia de la
infeccion por VPH considerando como principios generales lo siguiente: las lesiones

escamosas epiteliales relacionadas con el VPH tienen una misma realidad bioldgica, cada
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muestra citologica o histoldgica es solo una representacion parcial de su realidad bioldgica,
cuantas mas muestras o datos estén disponibles, méas precisa serd la evaluacion de la edad
bioldgica, la realidad bioldgica de la paciente, la realidad bioldgica es una representacion del
riesgo actual del cancer y en menor medida del riesgo posterior de progresion al cancer, los
diversos diagnosticos pueden mejorar considerando la terminologia diagnostica. Esta
realidad bioldgica deber tenerse presente al momento de establecer la conducta terapéutica

en la lesion es intraepiteliales.

En el Consenso realizado por la Sociedad de Patologia y Colposcopia se aceptd que la
neoplasia intraepitelial cervical grado | (NIC1) es la expresion histologica de una infeccion
autolimitada por VPH, que sigue su misma historia natural y regresa de forma espontanea,
pero deben establecer un seguimiento estricto pues existe el riesgo de que no se haya
detectado inicialmente una lesion de alto grado. Refiriendo también que la NIC3 es una
auténtica lesion intraepitelial con un elevado potencial de progresion. El diagnéstico de
NIC2, estd mal definido, ya que en su evolucién tanto puede regresar como progresar. La
terminologia LAST como describen en la Guia Espafiola, clasifica las lesiones intraepiteliales
(SIL) asociadas al VPH en dos grados: lesiones de bajo grado (LSIL) y lesiones de alto grado
(HSIL).

Infecciones de transmision sexual (ITS)

La presencia de infecciones cervico vaginales entre ellas vaginosis bacteriana,
infeccion gonocdcica, 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 adquisicion de la infeccion por VPH. La infeccion
por Clamidias Tracomatics, en algunos estudios se ha asociado con la infeccion por el VPH
mas que con el cancer de cérvix. Algunos estudios han analizado el papel de la coinfeccion
del VPH con otras infecciones de transmision sexual, como la causada por Chlamydia
Trachomatics, en el riesgo de progresion a cancer. La EPCC (2018) refirio 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 Vaginosis
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Bacteriana con la persistencia de las lesiones. 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 practica real. Pero estiman que

la disminucion del riesgo de infeccidn es aproximadamente del 60% a 70%.

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 mostré que las mujeres que cumplen correctamente su tratamiento con anti
retrovirales, reducen el riesgo de adquisicion de VPH asi como la incidencia de lesiones

intraepiteliales y su progresion.

Uso del DIU

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 VPH, pero si pueden influir en la probabilidad de
progresion a cancer de cérvix. El uso previo de DIU de cobre como reportd 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 detecto tanto para el cancer de cérvix escamoso como
para el adenocarcinoma el cual fue independiente del tiempo de uso. Asi mismo concluyé
que el riesgo se reduce tras el primer afio y esta reduccion se mantiene tras diez afios de uso
y es independiente de la edad, educacion, estado marital, nimero de citologias realizadas,

numero de parejas sexuales, paridad excepto en nuliparas y uso de ACO o preservativo.
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Frega en el 2016, mencionado por la AEPCC comparé 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.

Cérvix en la adolescencia

Antes de la pubertad el epitelio del endocérvix presenta una disposicion columnar y el
del exocérvix una disposicion escamosa. La unién entre los dos es denominada union
escamocolumnar. El crecimiento del cérvix en la pubertad conlleva a la eversion del epitelio
endocervical sobre el exocervix, lo que resulta en la exposicion de las células columnares
endocérvicales al PH &cido del medio vaginal, lo que produce un estimulo para el cambio
metaplasico del epitelio columnar. Este grupo de células constituye la zona de
transformacion. Otro cambio notable en el cérvix lo representa la activacion de la secrecion
mucosa de las glandulas endocervicales (Colvin & Abdullatif, 2013; Adekunle, 2012)

Echeverria, Hurtado y Pardo (2011) sefialan que el cuello uterino de la adolescente es
diferente al de la mujer adulta debido a que contiene areas mas extensas de inmadurez con
predominio del epitelio cilindrico y metaplasico las que se definen durante el periodo
embrionario. Inicialmente, el cuello uterino se encuentra tapizado por un epitelio cilindrico
que posteriormente serd sustituido por epitelio epidermoide a partir de la vagina creando una
unién escamocolumnar que se localiza en el ectocervix durante la etapa neonatal
manteniéndose hasta la pubertad, momento en que el entorno hormonal induce la
transformacion del epitelio cilindrico en células epidermoides a través de un proceso
denominado metaplasia epidermoide. Esta transformacidn celular da lugar a una nueva unién
epidermoide cilindrica situada en el orificio interno del cérvix como es habitual en la mujer
adulta por lo que esta zona es denominada “zona de transformacion” que es la mas susceptible
para desarrollar cancer. Estos autores definen la metaplasia como un proceso de replicacion
y diferenciacion celular para lograr condiciones adecuadas y completar su ciclo vital. Por tal
razén es muy probable que la exposicion al VPH durante la fase de metaplasia activa conlleva

a la replicacién viral y a una infeccion permanente.
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La zona de transformacion corresponde al area del cérvix limitada distalmente por la
union escamocolumnar original y proximalmente por el limite mas lejano del epitelio
metaplésico definido por la nueva union escamocolumnar. La IARC afirma que se considera
una zona de transformacion anormal o atipica cuando en ella se observan signos de
carcinogenesis cervical como cambios displasicos. La identificacion de la zona de
transformacion como enfatiza la Agencia tiene gran importancia dado que la mayoria de las
manifestaciones de carcinogénesis cervical ocurren en esta zona. (IARC, Colposcopia y el
tratamiento de la neoplasia intraepitelial cervical. Capitulo 1: Introduccion a la anatomia del

cuelo uterino, 2018)

La metaplasia escamosa suele comenzar en la union escamocilindrica original en el borde
distal de la ectopia, pero también puede producirse en el epitelio cilindrico cercano a la union
escamocolumnar. A medida que continda el proceso, las células escamosas metaplasicas
inmaduras evolucionan a epitelio metaplésico estratificado maduro. Segun sefiala la IARC
es un proceso irreversible dado que el epitelio transformado a epitelio escamoso no puede

volver a convertirse en cilindrico. (IARC, 2012)

Virus del papiloma humano

Los virus del papiloma humano (VPH) como los define EI Centro Nacional de
Investigaciones sobre el Cancer (IARC 2012) son virus pequefios, icosaédricos que
pertenecen a la familia Papillomaviridae. Poseen un genoma de ADN bicatenario circular.
Son transmitidos por medio de contacto con la piel 0 mucosa de una persona infectada y su
célula diana la constituyen las células del epitelio basal de piel 0 mucosa, accediendo a estas

por medio de abrasiones 0 pequefios desgarros en la piel.

De acuerdo a los Centros para el control y la prevencién de enfermedades (CDC, 2020)
actualmente se han identificado méas de 200 tipos de VPH. De estos aproximadamente 40
infectan preferentemente la mucosa genital. Los VPH de tipo genital son categorizados con
respecto a su asociacion epidemiolégica con el cancer. Los de alto riesgo como los tipos 16
y 18 pueden causar anormalidades de bajo grado de las células cervicales y anormalidades
de alto grado precursoras de cancer. Asi mismo, aproximadamente el 70% de los casos de
cancer cervical a nivel mundial son causados por los tipos 16 y 18. EI IARC menciona 11
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virus carcinogénicos cervicales como son: VPH 31, VPH 33, VPH 35, VPH 39, VPH 45,
VPH 51, VPH 52, VPH 56, VPH 58, VPH 59, VPH 66 ademas del 16 y 18.

La Organizacion Mundial de la Salud (WHO, 2019) afirma que el VPH es la infeccién
viral mas comun del tracto reproductivo y que la mayoria de las mujeres y hombres
sexualmente activos presentardn la infeccion en algin punto de sus vidas y algunos incluso
podrian verse infectados repetidas veces. Wangu & Burstein (2017) establecen que la mitad
de las infecciones nuevas ocurren en jovenes de entre 15 a 24 afios y un 75% a 80% de los
adultos sexualmente activos adquirira la infeccidn genital por VPH antes de los 50 afios.
Asimismo, La Federacion Centroamericana de Asociaciones y Sociedades de Obstetricia y
Ginecologia (FECASOG) expone que “La prevalencia de la infeccion con VPH es mas alta
en mujeres menores de 25 afios” debido a que “muchas mujeres se infectan en los primeros

anos después de sus primeros contactos sexuales”

El IARC (2012) clasifica a los VPH como agentes carcinogénicos directos, lo que
significa que el genoma del virus o parte de él usualmente puede ser encontrado en cada una
de las células cancerigenas, el virus puede inmortalizar las células diana o alterar el
crecimiento celular in vitro y, por ultimo, que expresa varios oncogenes que interactdan con
las proteinas celulares y tienen propiedades multifuncionales que conllevan a la disrupcion
de los puntos de control del ciclo celular, inhibicion de la apoptosis e inmortalizacion celular.
Asi mismo sefiala que la mayoria de las alteraciones causadas por la infeccién por VPH tienen
poca probabilidad de progresar a NIC de alto grado o cancer cervicouterino pues la mayoria
retroceden por si misma. Estudios realizados por la IARC han hecho hincapié en la regresion,

persistencia y progresion de la enfermedad.

Neoplasia intraepitelial cervical a VPH

Se define Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC), como aquellos cambios 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 clasificacion esta 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.
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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 histologico, se empez6 a considerar el
concepto de un proceso patolégico 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
limitadas al epitelio. Este se dividié en los grados NIC-1, NIC-2 y NIC-3. El primero que
corresponde a la displasia leve, el segundo a la moderada y el tercero a la grave y al CIS
(IARC, 2020).

El grado de las anomalias cervicales intraepiteliales es determinado por la proporcion de
epitelio cervical que presenta células displasicas. Por lo tanto, como mencionan Martin y
O’Leary (2011) el diagnéstico de NIC depende de caracteristicas histoldgicas que incluyen,
diferenciacion, maduracion y estratificacion de células, asi como anomalias nucleares. Asi
mismo sefialan que la proporcion del espesor epitelial y células diferenciadas es usada para
la estadificacion. El aumento de tamafio del ndcleo, hipercromasia, distribucion irregular de
la cromatina, en forma de grumos son las caracteristicas mas comunes de una NIC en una
preparacion citologica y la relacién nacleo/citoplasma de la célula es la principal base para
el asesoramiento de un estadio especifico de NIC. Casos en los que la relacion nucleo

[citoplasma es mayor estan asociados con estadios mayores de NIC.

Trabajos realizados por la OMS en asociacion con la IARC reconocieron la atipia
coilocitica asociada a la infeccion por el virus del papiloma humano y describiendo los
coilocitos como “células atipicas con una cavitacion o halo peri-nuclear 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. Las lesiones de bajo grado en las que se
incluyen la atipia coilocitica y NIC1. NIC2 y NIC3 corresponde a lesiones de alto grado
considerando que son precursores de cancer. En la neoplasia intraepitelial grado 1 (NIC1),
las células indiferenciadas involucran el tercio inferior o menos. Usualmente las anomalias
nucleares son minimas, hay buena maduracion y las figuras mitéticas no son numerosas. La
ASCCP (2020), IARC (2012) y otras asociaciones describen a la neoplasia grado 1 como la

manifestacidn histologica de infeccidn por el virus del papiloma humano (VPH) y puede estar

22



asociado a infeccion de bajo riesgo o alto riesgo oncogeéenico desarrollando infeccién
persistente. El tipo 16 es menos frecuente en casos de NIC1, observando ademas que las
lesiones histoldgicas por NIC1 y citolégicas en ASCUS/VPH vy lesiones de bajo grado son
similares biologicamente y pueden manejarse igual. La ASCCP también menciona la alta
frecuencia de regresion de este tipo de lesiones principalmente en mujeres jovenes y el
diagndstico subsecuente de NIC2 es infrecuente cuando es observado en biopsias o raspado
endocervical en la zona de transformacion. Moscinki (2010) reportd una frecuencia de
regresion del 70% a 80%. Segun mencionan los expertos la NIC1 es el reflejo de un estado
de la infeccion mas que una lesion premaligna. Asi mismo la KPNC mostr6 un riesgo para

NIC3 a5 afios bajo. EI manejo conservador en estos casos, esta basado en dichos hallazgos.

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 mitdticas que el
NIC1. En la neoplasia intraepitelial grado 3 (NIC3) la diferenciacion y estratificacion 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 & Sundstrom, 2020; IARC, 2020). La
Organizacién Mundial de la Salud (OMS, 2014) agrupé la NIC2 y NIC3 en una sola entidad

histopatolégica denominandola lesion intraepitelial de alto grado (LIEAG).

Regresion, persistencia y progresion de la NIC

La FECASOG (2019) en sus Guias menciona los cuatro pasos sucesivos que existen para
el desarrollo del cancer cervical como son: infeccidn por VPH, persistencia de la infeccion,
progresion a lesiones premalignas e invasion. Asi mismo las diferentes formas de prevencion
como es la “primaria” que busca reducir el riesgo previniendo la infeccion por el VPH,
mientras que la prevencion “secundaria” pretende hacerlo mediante la deteccion de las
lesiones premalignas en mujeres asintomaticas, 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 neoplasia de alto grado o cancer

cervicouterino pues la mayoria retroceden por si misma. A su vez define regresion al grupo
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de mujeres con citologias negativas en dos visitas consecutivas o al menos un reporte de

biopsia negativa.

La Asociacion Espafola de Patologia Cervical y Colposcopia (AEPCC, 2020) definen
persistencia como aquella infeccion que tarda en eliminarse méas que en el tiempo promedio
de duracion teniendo en cuenta que la mayoria de las infecciones se aclaran en dos afios. La
persistencia es considerada el verdadero factor de riesgo para el desarrollo de lesiones pre-
malignas de alto grado y cancer de cérvix. La persistencia de la infeccion por VPH de alto
grado esta 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. Por ésta razén
la Sociedad Americana de patologia y colposcopia cervical (ASCCP, 2020) en sus guias
recomiendan que mujeres con diagnostico de NIC2 y NIC3 reciban tratamiento con ablacion
0 escision para eliminar la lesidn asociada a la infeccion por VPH. Estudios de la IARC han

hecho hincapié en la regresion, persistencia y progresion de la enfermedad.

La recurrencia de una NIC 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 infeccion 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 o0 en combinacién con colposcopia

a intervalos de seis meses son alternativas recomendadas. (Rositch, 2015, NC, USA)

Moscicki y col. (2010) reportaron 68% de regresion espontanea en 95 adolescentes y
mujeres jovenes con reporte patoldgico de NIC2 con manejo conservador e intervalos de 4
meses. Este porcentaje se redujo a 60% en un periodo de 2 afios cuando se incluyeron mujeres
<30 afios como lo reporta un metaanalisis de 36 estudios y 3160 mujeres. En el estudio
prospectivo de cohorte conducido por Daily, Erickson, Pasko y Leath en 95 mujeres entre 18
a 23 afos, el porcentaje de regresion fue 63% mientras que solo el 15% de jovenes
progresaron en los siguientes 3 afios. Mitra, Maclntyre, Nitrisos y Kyrgiou (2020) en su
estudio reportaron un 70% de regresion en mujeres jovenes con NIC3 en los siguientes tres

afios sin ninguna intervencion.
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En una revision sistematica y metaanalisis (2018) de 36 estudios conducida por Tainio y
cols., con la participacion de 3160 mujeres con el objetivo de determinar la frecuencia de
regresion, persistencia y progresion de las NIC2 a los 3, 6, 12, 24, 36 y 60 meses mostraron
como resultado un alto porcentaje de regresion histologicamente confirmada en todas las
visitas. El 46% de las lesiones regresaron al afio y el 50% a los dos afios de vigilancia. En
estudios con 60 meses de vigilancia el porcentaje de regresion fue de 42%. Las tasas de
progresion a NIC3 o a NIC2 varié 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 2 afos 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 tendran regresion después
de dos afos 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 progres6 a NIC3 y en 5 a neoplasia intraepitelial
glandular.

Un estudio retrospectivo realizado por Wilkinson y cols. (2015) en donde incluyeron un
total de 683 mujeres menores de 25 afios 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. ElI 17% de las
mujeres desarrollaron nuevamente una lesion de alto grado con diagndstico 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
NIC1 y 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.

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 cuando

se compard con la escisién electroquirdrgica en asa (LEEP) para el manejo de neoplasia

25



intraepitelial de cérvix. Los autores concluyeron que la tasa de recurrencia después de 6
meses de tratamiento puede ser menor después del tratamiento de la 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. 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 al manejo por excision con asa (42%), crioterapia (11%),
conizacion (7%), laser (4%), tratamiento mixto (38%) y reportaron persistencia de la lesion
en mujeres entre 30 a 39 afios (85%) y solo en 4% de estudios reportaron mujeres menores
de 30 afios 0 mayores de 40 afios. Generalmente la infeccion por VPH tiende a aclarar de
forma gradual después del tratamiento y es comun que la tasa de persistencia disminuya
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 infeccion 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 NIC2 o a NIC3 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 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 lesidn persistio y en 110 progreso

a NIC3 y en 5 a neoplasia intraepitelial glandular.

26



Un estudio retrospectivo realizado por Wilkinson y cols. (2015) en donde incluyeron un
total de 683 mujeres menores de 25 afios 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
NIC1 y 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.

Venegas (2017) realiz6 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
Neoplésicas entre enero 2002 y 2003. Las pacientes fueron divididas en dos grupos en
funcidn de las caracteristicas del margen de la pieza operatoria en margen negativo y margen
comprometido con la lesién definiendo este Gltimo término como la presencia de la
enfermedad neoplasica intraepitelial en contacto con el borde de seccién quirdrgica 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 histolégica. Las pacientes fueron monitorizadas cada tres meses por citologia
y colposcopia. El 75% de mujeres sometidas a conizacion presentaron margenes negativos y
25% resultaron positivos. En el grupo con margen comprometido se encontré NIC1, NIC2 y
NIC3 en 22%, 34% y 44% respectivamente. Ambos grupos fueron seguidos en busca de
recurrencia/persistencia de NIC. EI 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 con vigilancia fue 35 afios con un promedio de 3 hijos.
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La edad promedio en mujeres con recurrencia/persistencia fue 37 afios y el tiempo de
recurrencia promedio de 24 meses. El 5.5% de mujeres con méargenes comprometidos

presentaron recurrencia de la lesion.

Conducta ante los resultados de NIC

En mujeres con NIC1 o negativo con historia de un tamizaje previo con resultado
ASCUS, LIEBG, VPH persistente o con resultado ASC-H, LIEAG o atipia glandular la
FECASOG (2019) sefiala en sus guias que se debe considerar factores como edad o embarazo
al momento de decidir la conducta clinica afirmando que la NIC1 es el signo histoldgico de
infeccion por VPH vy su tasa de regresion es alta especialmente en mujeres jovenes y debido
a su bajo riesgo de evolucionar a NIC2 estas lesiones solo requieren seguimiento. De forma
similar requieren seguimiento mujeres con VPH positivo, ASCUS por VPHy LIEBG al igual

gue mujeres con NIC negativo en la biopsia.

En mujeres entre 21 a 24 afios con NIC1 e historia de atipia escamosa de origen
indeterminado (ASCUS) o lesidn intraepitelial de bajo grado (LIEBG) la FECASOG (2019)
recomienda repetir la citologia a los 12 meses y si esta reporta células escamosas atipicas,
células que no se puede excluir lesion de alto grado (ASC-H), atipia glandular o lesién
intraepitelial de alto grado (LIEAG) lo recomendado es la colposcopia. Si en la siguiente
citologia el resultado es ASCUS, LIEBG o es negativa lo recomendado es repetir la citologia
al afio. Para aquellas mujeres que persisten con ASCUS O LIEBG a los 2 afios, la colposcopia
es el siguiente paso. Si el resultado de dos controles de citologias es negativo se prosigue con
tamizaje rutinario. Es recomendable el seguimiento durante 2 afios tanto por colposcopia
como citologia cada 6 meses bajo condicion que la colposcopia sea satisfactoria y la
evaluacion endocervical sea negativa o NIC1. Si durante el seguimiento se documenta una
lesion de alto grado en la colposcopia y en la citologia persiste una LIEAG por un afio, en
este grupo de edad la FECASOG (2019) recomienda realizar procedimiento diagndstico
escisional si la colposcopia es no satisfactoria o se identifica NIC2 o NIC3 en la muestra
endocervical o si persiste LIEAG durante 24 meses sin que se identifique NIC2/ NIC3 o una

lesion de mayor grado.

En mujeres menores de 25 afios que presentan diagndstico de ASC-H y LIEAG en la

citologia lo que recomiendan las Guias de manejo (ASCCP, 2020) es la colposcopia. No
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recomiendan el tratamiento inmediato sin confirmacion histolégica dado la alta frecuencia
de resolucion de NIC2. Ademas, refieren los expertos que la colposcopia es recomendada
para evaluar la presencia de NIC3 cervical. En mujeres menores de 25 afios con diagndstico
histologico de NIC3 la ASCCP (2020) no recomiendan el manejo conservador, pero si en
menores de 25 afios con diagnostico de NIC2. En este manejo se incluye colposcopia y
citologia a intervalos de 6 meses. Si durante la vigilancia de las lesiones de alto grado, los
resultados de las citologias reportan lesiones menores que ASC-H y menos de NIC2 en la
histologia a los 6 a 12 meses de seguimiento, la vigilancia subsecuente seria un afio después
de la segunda evaluacion. En los casos de NIC2 que persiste por dos afios el tratamiento es
lo mas recomendado. Asi mismo la escision es lo recomendado cuando la lesion o la union

escamocolumnar no es totalmente visible.

Sefialamientos de FECASOG (2019), en relacién al manejo de NIC2, afirman que, si bien
es cierto que estas lesiones remiten en mas del 50% de mujeres, existe un riesgo que la lesion
progrese a NIC3 o cancer de cérvix por lo que consideran NIC2 como el umbral para indicar
tratamiento. Dado que la regresion es mas frecuente en mujeres jovenes mujeres con lesiones
de bajo grado la FECASOG recomienda no dar tratamiento en estos casos. En un estudio
prospectivo conducido por Moscicki (2010) de 95 mujeres de 20 afios con NIC2 que se les
dio seguimiento cada 4 meses con colposcopia, el 38% presento regresion en un afio, 63% en
dos afios, 68% en tres afios. Otro estudio mencionado por la FECASOG fue la cohorte
dirigido por Disccaciati (2011) con 206 mujeres con NIC1 y NIC2. En este estudio la tasa de
regresion de NIC2 después de 1 afio fue de 54%. La NIC2 persistente fue mayor en mujeres
VPH positiva al tipo 16 y 18 (RR: 1.98; 1C95%: 1.25-3.09) y en mujeres con VVPH persistente
(RR: 1.62; 1C95%: 0.98-2.55). Un estudio retrospectivo conducido por Mc Allum (2011) en
Nueva Zelanda y mencionado por la FECASOG en el que incluyeron 452 mujeres con NIC2,
el 35% de ellas estuvieron con seguimiento, el 57% fueron tratadas de forma inmediata y en
9% la conducta no fue clara. En las mujeres con seguimiento la tasa de regresion fue 62%.
Ninguna progresé a cancer de cérvix y 20% que recibid tratamiento inmediato presentaron
NIC1 o reporte histolégico negativo de lesién. En una cohorte de 18 afios que durd hasta
1980 en Canada fue otro estudio mencionado por la FECASOG (2019), demostraron que la
regresion de NIC1 y NIC2 fue mas probable que la progresion a NIC3. La tasa de progresion
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de NIC2 a dos afios que se observd en el estudio fue 16%, a 5 afios de 25%, con un riesgo de
progresion de NIC3 a cancer de cérvix de 4,2% (1C95%: 3-5.7%).

En base a los hallazgos de estos estudios observacionales y prospectivos la FECASOG
recomienda que mujeres entre 21 a 24 afios con diagnostico histoldgico de NIC2, observar
durante 12 meses con colposcopia y citologia en intervalos de 6 meses, si la colposcopia es
satisfactoria, si la zona de transformacion y la lesion son totalmente visibles la cual debe de
ocupar menos del 50% del cérvix al igual el legrado endocervical el que debe ser negativo
de lesion y si las caracteristicas de la lesion empeoran por colposcopia o si la lesion de alto
grado por biopsia o por citologia persiste por un afio recomiendan repetir la biosia. Si la
biopsia reporta NIC2 o una lesion de mayor grado la FECASOG recomienda tratamiento
escisional. Asi mismo, la FECASOG (2019) también considera que mujeres con NIC2, NIC3
o NIC2-3, brindar tratamiento si la colposcopia es no satisfactoria, si se confirma NIC3, NIC2
0 NIC2-3 durante 24 meses de forma persistente. En casos de colposcopia no satisfactoria el
manejo indicado es ablacion o escisién. En mujeres con NIC2, NIC2/3 y NIC3 recurrente o
persistente, la histerectomia endocervical segun sefiala la FECASOG es un manejo aceptable
en estos casos. Asi también posterior a un tratamiento escisional si se identifica en los
margenes lesion de alto grado al igual que posterior a una muestra obtenida inmediatamente
recomiendan repetir el procedimiento diagnodstico escisional y si este no es factible,

consideran realizar histerectomia.

En los casos de NIC3 dado que es el precursor inmediato del cancer de cérvix, la
FECASOG (2019) afirma que éste requiere manejo independiente de la edad o deseo de
mantener la fertilidad. Una revision sistematica y metaanalisis desde 1973 a 2016 que fue
mencionada en las ultimas Guias de manejo (ASCCP, 2020) indicé que en mujeres con NIC2
que recibieron manejo conservador en 50% la lesion tuvo regresion, 32% persistio y en 18%
progreso a NIC3. En los casos de remision esto ocurrio en los primeros 12 meses y la mayor
frecuencia ocurrié en menores de 30 afios. Un estudio reciente de la KPNC de 2417 pacientes
con seguimiento durante 48 meses con colposcopia y co-test de VPH cada 6 meses
observaron similares resultados con regresion a NIC1 o menos en 50%, persistencia o
progresion de la lesion en 30% y 20% retornaron a tamizaje de rutina y 6 pacientes

desarrollaron cancer de cérvix.
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Segun sefiala la ASCCP (2020), en las ultimas Guias, la razén principal para diferir el
tratamiento en los casos de NIC2 es el riesgo potencial de resultados adversos obstétricos
después de una escision o terapia ablativa; sin embargo, como sefialan los expertos la
magnitud de este riesgo es aun debatida. Mientras varios estudios han concluido que la
escision cervical es asociada con un incremento en el riesgo de parto pretérmino, en especial
en los casos de escision profunda otros no encontraron dicha asociacion después de ajustar
factores de confusidn. Tratamientos con ablacion segln sefiala la ASCCP (2020), parece

tener poco o ningun efecto para parto pretérmino.

Colposcopia

Es la examinacion del tracto genital bajo y cérvix utilizando la magnificacion a través de
un colposcopio con una fuente de luz. La union escamocolumnar (UEC) y la zona de
transformacion (ZT) deben ser identificados lo que determina una colposcopia satisfactoria
0 no satisfactoria. El acido acético es utilizado en la colposcopia para valorar el tamafio,
forma, margenes y localizacion de cualquier lesién neoplésica. Los hallazgos del examen se
describen en base a la nueva nomenclatura elaborada por la Federacion Internacional para
Patologia Cervical y Colposcopia. (AEPCC, 2014)

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.
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La Sociedad de Obstetricia y Ginecologia y la Sociedad de Colposcopistas de Canada
(2012) recomiendan que cuando una lesién 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 adolescentes puede ser observado
realizando colposcopia y citologia cada 6 meses durante 24 meses y si la lesion persiste debe
ser tratada ya sea con métodos ablativos o LEEP. (SOGC, 2012)

Informes de la IARC (2003) afirman que las mujeres con lesiones de bajo grado (NIC1)
en la citologia tienen méas probabilidades de presentar una lesién de alto grado que se
descubriria en la colposcopia, pudiendo encontrar el 20% en los casos de NIC1 y 15% en
atipias. La deteccion colposcépica de la NIC incluye esencialmente el reconocimiento de
algunas caracteristicas importantes las cuales son enumeradas por la IARC como son el tono
del color, el margen, el contorno superficial del epitelio acetoblanco en la zona de

transformacion, asi como la disposicion del lecho vascular terminal y la tincion de yodo.

Citologia (Test de Papanicolaou)

Como sefiala FECASOG (2019), la estrategia estandar para el tamizaje de lesiones
premalignas es la citologia cervical. 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 transformacidn 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 laminilla y fijarla mientras que el método de base
liquida consiste en tomar la muestra con un cepillo o espatula y almacenar las células de
forma inmediata en un contenedor con liquido fijador (Kitchen & Cox, 2020) (Mok, Wong,
Lu, Munger, & Nagymanyoki, 2018) (Kamberi, Theodhosi, Bilushi, Cuberi, & Sinaj, 2014)
(Paintal & Nayar, 2014).
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Es ampliamente considerada como la prueba de tamizaje para cancer mas exitosa y uno
de los mayores avances en salud publica del siglo XX. En la Guia de Cribado del Céancer de
Cuello Uterino (SEAP, 2014), es considerada la herramienta fundamental en la prevencion
del cancer mediante la deteccion precoz de lesiones malignas y premalignas. A partir de la
implementacidn a gran escala de programas de tamizaje y manejo 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 describe la SEAP (2014) la citologia se basa en el estudio morfoldgico de las células
obtenidas por raspado o cepillado de la superficie del exocérvix y del endocérvix y cuando
las células son infectadas por el virus del papiloma humano sufren alteracién 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 sitta en el 50% Yy 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.

Test de VPH

El diagnostico del VPH requiere de la deteccion de su genoma en muestras obtenidas del
sitio bajo investigacion. En el caso del cérvix uterino, similar al frotis de Papanicolaou, la
prueba se lleva a cabo mediante la recoleccion de células cervicales exfoliadas. Actualmente
existen cinco pruebas aprobadas por la FDA, la Hybrid Capture 2, Cervista HPV HR,
Cervista HPV 16/18, Cobas HPV Test y Aptima HPV Assay (LabCE). Las primeras cuatro
son pruebas de deteccion de ADN, mientras que la Gltima detecta ARN. Hybrid Capture 2 se
cataloga como una prueba de tipo directa, lo que significa que a través de sondas detecta
directamente el ADN de 13 tipos de VPH (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 and
68) a través de sondas de ARN correspondientes a estos tipos. La prueba no identifica el tipo
de VPH especifica ni tampoco si hay presencia de uno o mas tipos. Cervista HPV HR es una
prueba de amplificacion. Estas hacen uso de la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
para obtener una gran cantidad de copias del ADN viral a partir de un fragmento de este. Este
caso particular se basa en (PAHO, 2016).
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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, por congelacion. La
FECASOG en sus guias (2019), asegura que este tratamiento puede realizarse siempre que
le logre visualizar la zona de transformacion lo que se considera una “colposcopia
satisfactoria”, que no haya evidencia de lesion microinvasiva, glandular o afeccion endo-
cervical, que haya concordancia con los resultados de la citologia e histologia. En el 2009, la
OMS recomendd 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. La AECCP (2019) menciona en sus guias puede realizarse a mujeres de
cualquier edad y poblacion con citologia positiva independiente de conformacién por biopsia.
(OMS, 2011). A su vez, laFECASOG asegura la efectividad de la crioterapia para el manejo
de NIC2 y NIC3. 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 reepitelizar
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 después 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 transformacion y en lesiones glandulares o endocervicales y en casos de
tratamiento anterior de lesiones cervicales. Permiten un examen histolégico del tejido
extraido para un diagnoéstico definitivo y averiguar si la escision o destruccion de la zona de

transformacion fue completa.
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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 debido a que requieren de menos inversion financiera, con altas tasas
de curacion y pocas complicaciones. Sin embargo, 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, 2020). Estudios han demostrado un
bajo riesgo de recurrencia en mujeres tratadas con LEEP cuando se comparé 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 opcion para el manejo de las recurrencias. (Hurtado, 2020)
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Capitulo I1. Disefio Metodoldgico

2.1 Tipo de estudio: Este estudio segun Piura (2012), es de tipo cuantitativo
descriptivo. Segun el tiempo de ocurrencia de los hechos y registro de la informacién el

estudio es retrospectivo y de acuerdo al periodo y secuencia del estudio es transversal.

2.2 Lugar y periodo de estudio: Este estudio se llevo a cabo en la clinica de lesiones
tempranas de cérvix consulta externa del Hospital Aleman Nicaraglense durante el periodo
de julio 2015 a junio 2019.

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

informacidn se utilizaron pruebas estadisticas.

2.4 Universo: Total de mujeres con edades comprendidas entre 15 a 24 afios a quienes
se les realizo diagndstico citoldgico e histologico de lesiones intraepiteliales de cérvix de
bajo y alto grado asociado a virus de papiloma humano (VPH) manejadas en la consulta

externa del Hospital Aleman Nicaragiense en el periodo de julio 2015 a junio 2019.

2.5 Muestra: Corresponde a 142 mujeres entre las edades de 15 a 24 afio con
diagnostico citologico e histoldgico de lesiones intraepiteliales de cérvix de bajo y alto

grado.

Para obtener el numero necesario de mujeres para el estudio se utiliz6 la formula de
célculo de la muestra de poblaciones finitas, el universo estuvo compuesto de 472
pacientes distribuidas en consulta externa de lesiones temprana, con un nivel de confianza

del 95%, Precision del 3%, proporcién esperada de 5%,

N*Zip*q
H-
d*(N-1)+Z]*p*q
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En el estudio se determiné el tamafio de la muestra necesaria para la ejecucion del mismo
siendo un total 142 casos. En base a que se pretende determinar la tasa de persistencia,
regresion y progresion. Se analizaron a las jovenes que cursaron con dicha evolucion y el

grupo de mujeres que cursaron con regresion de las lesiones posterior al manejo.

2.6 Criterios de inclusion:

e Mujeres en edades entre 15 a 24 afios atendidas en la clinica de lesiones tempranas

e Mujeres con citologia alterada o con los siguientes reportes: cambios celulares
asociados a papiloma virus (VPH), ASCUS, ASC-H, LIEBG, LIEAG.

e Mujeres con reportes de colposcopia/biopsia positivos a: virus de papiloma humano
(VPH), NIC1, NIC2 y NIC3.

e Mujeres con tiempo de seguimiento mayor de un afio y al menos dos reportes de
citologia durante ese tiempo.

2.7 Criterios de exclusion:
e Mujeres mayores de 24 afios
e Mujeres que se embarazaron durante el seguimiento
e Muijeres sin estudios de colposcopia y/o biopsia
e Mujeres con antecedentes de histerectomias por cualquier causa

e Mujeres con diagndstico de cancer in situ o invasor en biopsia de cérvix

2.8 Técnica y procedimiento

Se disefio un incremento de recoleccion de la informacién donde se plasmaron las variables
del estudio posteriormente se solicito la autorizacion a la subdireccion docente del Hospital
Aleman Nicaragiiense explicando los objetivos del estudio, se solicitaron los expedientes
clinicos de las mujeres seleccionadas al servicio de estadisticas de consulta externa, llenando

la ficha de recoleccion de datos con informacion de los expedientes clinicos.

37



2.9 Plan de anélisis

Los datos de las pacientes con citologia cervicales alterado durante el perdié de estudio

fueron procesados y analizado en el programa Excel 2019 elaborandose tablas de frecuencias

absolutas con sus posteriores gréaficas.

Caracteristicas demogréficas: edad, estado civil, procedencia, escolaridad.
Caracteristicas sexuales: edad de inicio de las relaciones sexuales, nimero de
parejas sexuales, uso de preservativo, infecciones de transmision sexual.
Caracteristicas reproductivas: edad del primer embarazo, numero de embarazos,
namero de hijos, método anticonceptivo.

Diagnostico citolégico: ASCUS, LIEBG, LIEAG asociadas a VPH.

Diagnostico histologico: NIC1, NIC2, NIC3.

Formas de manejo: conservador o activo

Tipo de manejo activo: crioterapia, conizacion

Resultados de citologias y biopsia posterior a formas de manejo y tipo de lesién
Evolucién en base a regresion, persistencia y progresion de las lesiones
premalignas posterior al manejo conservador y activo

Tasas de regresion, persistencia y progresion en base al tipo de lesion (LIEBG y
LIEAG)

Tasas de regresion, persistencia y progresion de las lesiones segun grupo de edad
y formas de manejo.

Periodo de regresion de las lesiones premalgnas de bajo y alto grado de cérvix.
Rango de edad, nivel escolar, Inicio de vida sexual activa, edad del primer hijo,
naumero de parejas sexuales, otras conductas de riesgo, tamizaje previo y uso de
anticonceptivos asociadas a persistencia y progresion de lesiones premalignas de
Ccérvix

Tipo de lesion premaligna asociado a persistencia y progresion de lesiones pre-

malignas de cervix.
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2.10Aspectos éticos

El presente estudio las pacientes fueron escogidas de manera aleatoria. Con un previo
permiso otorgado por docencia del Hospital Aleman Nicaragiense, para poder realizar la
revision de los expedientes clinicos. En caso que la paciente o institucion no permitiera la
revision de alguno de los expediente seleccionado de forma aleatoria estaria en todo su
derecho de no participar o retirarce del estudio en el tiempo que considere oportuno. Los
datos obtenidos y ficha de recoleccion de informacién no se emplea el nombre de las

pacientes, el llenado de la ficha se mantiene en el anonimato.
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2.11 Operacionalizacion de variables

Objetivo N° 1.1 Caracterizar socio demograficamente a las pacientes con lesiones pre
malignas de cérvix en el Hospital Aleméan Nicaraglense:

Nombre de las | Definicion Indicador Escala / Valor

variables operacional

Edad Tiempo cronolégico | Afios cumplidos = 15-19
que mide el numero = 20-24
de afos trascurridos
en el momento del
estudio.

Escolaridad Nivel académico | Nivel académico = Ninguno
aprobados hasta el * Primaria
momento del estudio = Secundaria

incomplete
= secundaria
complete
= Universidad

Estado civil Caracteristica Registro civil = Soltera
relacionada con la » casada
convivencia de = Unidn libre
pareja

Procedencia Area geografica | Zona = Urbano
donde reside la * Rural
paciente
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Objetico N°1.2 Caracteristicas sexuales y reproductivas de las mujeres en estudio:

Nombre de las | Definicion Indicador Escala / Valor
variables operacional
Inicio de vida sexual | Edad de inicio de la | Afios 10-17
vida sexual 18-19
20-21
Parejas sexuales NUmeros de pajera | Numero 1
que ha  tenido 2
actividad sexual 3+
Menarca Edad de la primera | Afios <15
menstruacion >15
Tipo de MAC Método que impide | Tipo ACO
0 reduce Inyeccion
significativamente Mensual
las posibilidades de Inyeccion
un embarazo Trimestral
Condon
DIU
Tiempos de uso de | Tiempo que ha | Meses 6 meses
MAC cumplido con el tipo 12 meses
de MAC 24 meses
36 meses+
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Objetivo N°2.Enunciar las diferentes alteraciones citoldgicas e histoldgicas reportadas de las

mujeres en estudio:

que abarca desde maés
del tercio inferior hasta
todo su espesor.

Nombre de variable | Definicion operacional | Indicador Escala / Valor
Lesion intraepitelial | Alteraciones en las | Reporte e ASCUS
de bajo grado | células epiteliales de | citoldgico e Cambios
(LIEBG) cérvix basado en la asociados a

clasificacion de VPH

Bethesda. e NIC1
Lesion intraepitelial | Alteraciones en las | Reporte e ASC-H
de alto grado | células epiteliales | citologico e NIC2
(LIEAG) basado en la e NIC3

clasificacion de

Bethesda con alto

riesgo de Céncer
Neoplasia de bajo | Lesion epitelial Reporte e VPH
grado del cérvix que histolégico e NIC1/VPH

caracterizaa la

infeccion por

VPH y/o a menos

del tercio inferior

del epitelio.
Neoplasia de alto | Lesion epitelial | Reporte e NIC2/VPH
grado caracter  premaligno | histologico e NIC3
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Objetivo N°3. Identificar el tipo de manejo empleado seguin etapa de la lesion que presentan
las mujeres en estudio:

Nombre de variable | Definicion Indicador Escala / Valor
operacional

Manejo conservador | Conducta que | Tipo e Pap
consiste en e Biopsia

vigilancia y control
de las lesiones con
citologia o biopsia
durante 12,18,24
meses 0 mas de

vigilancia

Manejo activo Conducta basada en | Tipo e Crioterapia
tratamientos ~ mas e Cotizacién
dirigido que
destruyen extirpan la
lesion
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Objetivo N°4. Describir las condiciones de egreso de las mujeres atendidas:

Nombre de variable | Definicion Indicador Escala / Valor
operacional

Etapa de la lesion Proceso de la | Tipo e Regresion
evolucion de las e Persistencia
lesiones del cérvix e Progresion
uterino

Estado de egreso Estado final descrita | Tipo e Abandono
en el expediente e Alta con
clinico negatividad

e En
seguimiento
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Capitulo I11. Desarrollo
3.1 Resultados

Se analizaron 142 expedientes de mujeres en el rango de edad entre 15 a 24 afios con
diagndstico de lesiones intraepiteliales de cérvix. Donde se observa en el cuadro N°1,
que el predominio de edades oscila entre edades 15 a 19 afios lo que equivale a un
33.09% Yy en el rango de edad de 20 a 24 lo que conforma un 66.90%. EI 35.91%
tenian nivel escolar de secundaria incompleta, 33.80% en secundaria completa,

19.01% primaria, 9.85% universitario y 2 pacientes sin escolaridad.

En cuanto al estado Civil, El 46.47% eran solteras, 42.95% vivian con su pareja en
unién libre y 10.56% refirieron estar casadas. EI 91.54% provenian de zona urbana y
un 8.45% de las zonas rurales. La edad de primera menstruacion o menarca se
encontrd que un 97.18%de las mujeres estudiadas menstruaron por primera vez antes
de los 15 afios y un 2.81% después de los 15 afios. En cuanto a su vida sexual y
reproductiva. El 72.53% lo que equivale a 103 mujeres iniciaron su vida sexual a
entre los 10 -17 afos de edad, el 21.12% entre los 18 — 19 afios y el restante 6.33%
entre los 20 a 21 afios de edad.

En el cuadro N°2, Un 42.25% de las participantes refiera haber tenido 2 comparieros
sexuales, 31.69% refiere que tuvo 3 0 mas compafieros sexuales, 37 mujeres que
equivale a 26.05% tuvieron 1 compariero sexual. Un 40.14% ha utilizado como
método anticonceptivo inyeccién mensual, 28.87% inyecciones trimestrales, 14.08%
ha utilizado método anticonceptivo orales, el 8.45% utilizo conddn, el 0.70%
equivalente 1 mujer utilizo DIU y un restante 7.74% refiere no haber utilizado ningun
método anticonceptivo. De igual manera se midio el tiempo de uso de estos métodos,
44.36% de las utilizaron determinado método durante 1 afio, 23.23% lo utilizaron
durante 2 afios, el 19.01% lo utilizo por 3 0 méas afios y 19 mujeres lo utilizaron

durante 6 meses.

En cuanto al cuadro N°3, los reportes citologicos un 74.6% se les diagnostico LIEBG,
un 25.4% presentaron LIEAG. Dentro de las lesiones de bajo grado, el NIC1 se
presentd con un 63.20%, 21.69% presento cambios asociados a VPH vy el

16.03%presento ASCUS. De las 36 mujeres con lesion de alto grado se encontro
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19.01% con NIC2, 4.92% con NIC3 y el 1.40% con lesion ASC-H. En el reporte
histoldgico se encontrd que un 74.6% presentaban neoplasia de bajo grado y en un
25.4% se reportd neoplasia de alto grado. De las 106 mujeres con neoplasia de bajo
grado se distribuyd las lesiones en 27.46% en VPH y 47.18% con lesiones
NIC1/VPH. En el caso de las neoplasias de alto grado 20.42% presentaban lesiones
NIC2 y un 4.92% NIC3.

En el cuadro N° se encontré que las participantes en el estudio un 61.97% se les
realizo 3 PAP durante todo el manejo y seguimiento. 25.35% se les realizo 2 PAP,
9.85% se les realizo 4 o mas PAP y a 4 mujeres se le practico Unicamente 1 PAP. A
un 52.11% de las mujeres en estudio se les realizo 3 biopsia, 39.43% se les realizo 2

biopsia, 5.63% se les realzo 4 biopsia 'y a un 2.81% se les realizo una Unica biopsia.

Un 47.88% se realizaron un manejo conservador y un 52.11% se realizaron un manejo
activo en donde un 56.75% que equivale a 42 mujeres se realizaron un manejo activo

tipo crioterapia y un 43.24% tipo conizacion.

En el Cuadro N° se observa la evolucion de las lesione de cérvix el cual se encontro
una regresion de 70.42%, una persistencia 23.23% y una progresion de 6.33%. En el
estado final de las pacientes un 2.11% que equivale 3 abandonaron, un 84.50 % se

dieron alta con negatividad de la lesion, un 13.38% continuaron en seguimiento.
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3.2 Discusioén de resultados

Para el estudio se incluyeron 142 mujeres con lesiones premalignas de cérvix en edades
comprendidas entre 15 a 24 afios con una edad promedio de 21 afios. En base a los grupos de
edad mas de la tercera parte de las mujeres se encontraban en el rango de 21 a 24 afios lo que
concuerda con la historia natural de la infeccién por el virus del papiloma humano (VPH)
que se adquiere en la adolescencia y su prevalencia se incrementa a medida que aumenta la
edad. Uno de los hallazgos que encontramos mayor frecuencia en la edad de 21 a 24 afios y
la de naja frecuencia de 15 a 19, Estos resultados concuerdan con numerosos estudios sobre
la prevalencia del VPH de alto y bajo riesgo y refuerza las recomendaciones de la FECASOG
(2019) de iniciar el tamizaje a partir de los 21 afios debido a que a esa edad ya se pueden
presentar mujeres con citologias que reportan lesiones de cérvix de alto grado que requieren

de seguimiento.

Muchos estudios han asociado algunas caracteristicas sociodemograficas, sexuales y
reproductivas con la adquisicién del virus del papiloma humano. En el estudio se observo
que la mayoria de las mujeres tenian algan nivel de secundaria (35.91%), mas de la tercera
parte eran bachilleres (33.80%) y algunas cursaron primaria (19.01%), apenas un 9.85 %
cursando la universidad, un menor nimero no cursaron estudios (1.4%). A pesar que la
mayoria provenian de zonas urbanas también se presentaron mujeres con bajo 0 muy bajo
nivel escolar. Asi mismo se observd que cerca de la mitad de las mujeres refirieron ser
solteras y solo el 10.56 % eran casadas, lo que refleja la inestabilidad de convivir con una
pareja lo que conlleva a cambiar de pareja conducta de riesgo que se ha asociado a adquirir
el VPH. Las mujeres que se encuentran en la universidad (9.85%) refieren que han tenido de
1 a 2 parejas sexuales, la mayoria de las mujeres que han cursado por secundaria (36%)
refirieron haber tenido 1 a 3 parejas sexuales y un menor numero de ellas (1.5%) que no
cursaron ningun estudio, refirieron hasta 3 0 mas parejas. La mayoria de las mujeres en el

estudio 97.2% presentaron una menarca antes de los 15 afios y 2.8 posterior a los 15 afos.
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Entre otras caracteristicas sexuales y reproductivas de las mujeres se observaron que la
mayoria (72.5%) refirieron inicio de vida sexual (IVSA) antes de cumplir los 18 afios con lo
que guarda relacion con el comportamiento sexual y su asociacion con la infeccion del virus
del papiloma humano. Muchos investigadores han demostrado esta asociacion y se explica
por la inmadurez del epitelio cervical en adolescentes que puede ser penetrado mas
facilmente por el virus. (Medina, 2014) (Hidalgo M. C., 2007) En el estudio solo la minoria
(6.5%) refirié haber iniciado relaciones sexuales a partir de los 20 afios. Todos estos factores
de conducta sexual sumados a la falta de uso del preservativo y a la presencia de otras
infecciones cervicovaginales incrementan el riesgo para adquirir el VPH en la adolescencia.
Apenas el 8.45% refiri0 uso rutinario del conddn, la mayor frecuencia de uso de
anticonceptivos se centrd en la inyecciones mensuales con una 40.14% y el 28.87 utilizaban
inyeccidn trimestral, otro pequefio grupo utilizaba anticonceptivos orales. . Todo esto crean
las condiciones para la adquisicion del VPH y a su persistencia (Daily, 2018), (Sanjose,
2007), (Alonso, 2011).

En cuanto al diagndstico con el cual se recibieron las pacientes y el cual fue posteriormente
corroborado con estudios complementarios 74.64% de las pacientes presentaron inicialmente
lesiones de bajo grado determinada por estudio citoldgico de las cuales la mayoria presentaba
una LIEBG tipo NIC1 en un 47.18%. estas lesiones se determinaron més en el rango de edad
de 20 a 24 afios, de igual manera otro tipo de LIEBG como fue los cambios asociados al virus
de VPH 15.49% de las mujeres presentaron este tipo de lesion. El total de pacientes que
presentaron lesiones de alto grado fue de 25.33% la mayore parte con lesién tipo NIC2 y un
4.92%lesion tipo NIC3. Estos resultados concuerdan con el comportamiento epidemiolégico
esperado de las lesiones premalignas de bajo y alto grado en la poblacion menor de 25 afios.
(Alonso, 2011), (Daily, 2018), (Medina, 2014), (Sanjosé, 2007)

De igual manera. Posterior al diagnostico se inicio el manejo, ya fuese activo o conservador
a todas las mujeres se les realizo estudios para denotar el grado de severidad de la lesiéon y
de esta manera decidir su manejo. Durante todo el seguimiento la realizacién de PAP es
sumamente importante 61.97% de las mujeres se les realizo 3 PAP como verificacion del
estado de evolucion de la lesion, esto en relacion con las mujeres que presentaron lesiones

de bajo grado. Un 9.8% se les realizo 4 0 mas PAP principalmente en mujeres que presentaron

48



LIEAG yaotro grupo se les realizo 2 PAP 0 1 esto debido a que las pacientes fueron recibidas
con lesion tipo NICL y presentaron regresion en corto tiempo y otras que abandonaron.
Ademas, se les realizaba biopsia para una mejor definicion de la lesion en 52% de las mujeres
se les llego a realizar hasta 3 biopsia esto en relacion con el niUmero de PAP vy tipo de lesion,
inclusive hasta 4 biopsia cuanto se estaba tratando una lesion de alto grado o cuando las
anteriores no eran significativas. La cantidad de estos estudios van en relacion a la gravedad
de la lesion y al resultado satisfactorio de la colposcopia donde un 97.9% lleg6 presentar una

colposcopia satisfactoria.

En el manejo de las lesiones premalignas se observd una frecuencia casi similar en el grupo
de mujeres cuya conducta inicial fue el manejo conservador (47.8%) y el grupo con manejo
activo (52.11%). A pesar que todas las mujeres del estudio eran menores de 25 afios, el
manejo activo predomino en mas del 50% de los casos principalmente en el grupo de 21 a 24
afios. Al analizar si esta forma de manejo tenia relacion con el grado de lesion premaligna,
se observo que la mayoria de mujeres que recibieron desde un inicio manejo conservador
cursaban con LIEBG (74.6%), sin embargo, mas de la mitad de mujeres con manejo activo
también presentaban este tipo de lesion. Segun las guias de manejo (FECASOG, 2019),
(ASCCP, 2020) el manejo conservador es recomendado en menores de 25 afios cuando
presentan NIC1 y NIC2. A diferencia de mujeres con reportes histologico de NIC3 en el que

lo méas recomendable es el manejo ablativo o por escision.

El manejo activo en la mayoria de los casos y en la mitad de la muestra se baso en
procedimientos de crioterapia (56.75) y en menor porcentaje procedimientos de conizacion
(43.24) principalmente en casos de NIC3. Estos hallazgos Ilaman mucho la atencién dado la
conducta activa que se esta tomando en mujeres muy jévenes ya gque se podria prolongar el
periodo de vigilancia o el intervalo de las citologias principalmente en LIEBG y en algunos
casos de NIC2 como una medida apropiada para darle tiempo a la lesion y al VPH de lograr
su regresion. Por esta razon también se observé que un grupo importante de mujeres que
recibieron manejo conservador (47.88%) como conducta inicial, posteriormente recibieron
manejo activo despues de 2 resultados de citologias alteradas. Si bien es cierto una parte eran
jovenes con LIEAG (25.4%), se podria decir la mayoria, eran casos con LIEBG, hallazgos

gue no guardaron relacién con la edad. Este cambio de manejo conllevé al diagnéstico de
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lesiones persistentes en mujeres con LIEBG el que se reduciria si el periodo de vigilancia
durante el manejo conservador fuera mayor de un afio el intervalo entre citologias fuera de
un afio en el grupo de adolescentes con LIEBG. Sin embargo, se observo que el tiempo para
tomar la conducta de manejo activo apenas alcanz6 un afio sin tomar en cuenta el
comportamiento del virus en mujeres jovenes y el tiempo que tarda en aclararse ya que puede
Ilegar hasta dos afios. Se ha considerado en algunos estudios que mujeres jovenes que se les
realiza procedimientos de ablasién o escision pueden afectar su vida reproductiva ya que
muchas de ellas ni siquiera han iniciado su paridad (Bravo, 2018), (Romero, 2009), (Fuchs,
2007)

Al analizar la evolucion de las lesiones premalignas se observaron que la mayoria (70.4%)
presentaron regresion, la cuarta parte (23.2%) persistio y en menor frecuencia (6.3%) se
observo progresion a lesiones de alto grado. Dicha evolucidn concuerda con lo reportado en
algunos estudios como el conducido por Daily et al (2018) con tasas de regresion en mujeres
entre 18 y 23 afios de 63%. Similar porcentaje de regresion se observo en el estudio realizado
por Moscicki (2010) en 95 adolescentes que fue 63% a los 2 afios de seguimiento. En la
mayoria de estudios realizados a mujeres jovenes se presentaron tasas de regresion que oscild
entre 60 y 70%. Sin embargo, la tasa de progresion observada en el estudio (6.3%) fue un
poco mas baja probablemente debido a que el tiempo que se le dio al manejo conservador
fue mas corto y la conducta para dar un manejo activo mas temprana. La tasa de progresion
reportada en la literatura en mujeres jovenes fue de 15% a 16%. EI mismo fendmeno se
observd con la tasa de persistencia que fue casi similar que la reportada en otros estudios
como el reportado por Wilkinson (2015) con una persistencia o recurrencia en menores de
25 afios que recibieron manejo conservador de 17%. Hoffman (2017) en su estudio
multicéntrico report6 una persistencia en mujeres que recibieron manejo activo de 25% a los
seis meses,15% a los 12 meses y 32% a los dos afios post tratamiento. El tiempo promedio
que durd el manejo conservador en este grupo de mujeres fue de un afio 0 menos. Para el
manejo de lesiones principalmente las de bajo grado y en algunos casos las NIC2, el manejo
conservador es el mas recomendado segun evidencia reportada. (Hoffman, 2017) (Moscicki,
2010), (Daily, 2018), (FECASOG, 2019).
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Otra conducta sexual que se ha asociado a la adquisicion del virus del papiloma es el niUmero
de parejas sexuales cuando se analiz6 su asociacion con el riesgo de persistencia y progresion
de las lesiones premalignas se observé que tanto las mujeres que refirieron una pareja sexual
como las que refirieron mas de una tienen la misma probabilidad de cursar con persistencia
0 progresion de las lesiones de cérvix e incluso cabe agregar que mujeres con solo una pareja
presentaron mayor frecuencia de lesiones persistente. Estos hallazgos tambien se relacion6
con el estado civil que refirieron las mujeres ya que las mujeres casadas a pesar de ser el
grupo menos frecuente, presentaron dos veces mas riesgo de persistencia o progresion de las
lesiones premalignas cuando se comparo con las solteras o en union libre. hay estudios que
han estudiado el factor masculino en el desarrollo de lesiones premalignas lo que también
explica que tambien se debe considerar al momento de decidir la conducta de manejo v el

seguimiento de estas lesiones. (Sanjosé, 2007)

Uno de los factores mas relevantes que se ha sugerido en algunos estudios para la persistencia
y progresion de las lesiones es la relacionada con el tipo y carga viral. En el estudio se observo
que de todas las lesiones que persistieron, la mayoria eran LIEBG (25.4%). A diferencia de
las lesiones intraepiteliales que progresaron a NIC3 ya que todas eran mujeres con
diagndstico de LIEAG. Estos hallazgos concuerdan con lo reportado en algunos estudios
sobre el mayor riesgo de progresion a NIC3 en mujeres con NIC2 principalmente cuando se
asocia a otros cofactores como es la edad, multiparidad. Por esta razdn en mujeres jévenes
con diagnostico de NIC2 y manejo conservador se justifica una estricta vigilancia
particularmente cuando presentan factores de riesgo para progresar la lesion. (ASCCP, 2020),
(FECASOG, 2019)

Mucho se ha dicho sobre el uso de anticonceptivos orales por largo tiermpo y el riesgo al
desarrollo de lesiones premalignas de alto grado. Sin embargo debido a que son mujeres
jovenes el tiempo de uso que refirieron algunas mujeres es corto. Pero lo que llamé la
atencion fue la menor frecuencia de persistencia y progresion de las lesiones en el grupo de
mujeres que refirieron método anticonceptivo cuando se comparé con el grupo de mujeres
que utilizaron MAC sin lesiones persistentes. Al analizar la ausencia de tamizaje como factor

asociado se obsevO que el grupo mujeres con tamizaje previo se presentaron en una
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frecuencia casi similar tanto en el grupo que curso con persistencia o progresion de NIC como

en el que curso con regresion (23.3%, 70.4%y 6.3%).

En las condicion de egreso de las mujeres menores de 25 afios con lesiones premalignas se
encontrd que se dieron de alta con negatividad de las lesiones un 85%, las que tuvieron una
aclaracion después del manejo ya sea activo o conservador, en menor grado las que
abandonaron (3%) son las mujeres procedentes de lugares rurales, sin ningun estudio y en
seguimiento (13%) las lesion persistieron o progresaron el cual se recomienda brindar
tratamiento u observacion durante 12 meses con citologia y colposcopia en intervalos de 6
meses, esto concuerdan con la Guia de practicas clinicas que en mujeres jévenes menores de
25 afos continuaran en seguimiento con tratamiento conservador ya que la colposcopia es

satisfactoria y la lesion no se encuentran extensas menor de 50% . (FECASOG 2019)
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4)

3.3 Conclusiones

La mayoria de las mujeres del estudio eran mujeres en el rango de 21 y 24 afios, con
diagnostico lesiones intraepiteliales de bajo grado y una prevalencia de lesiones de
alto grado que se increment6 conforme la edad. Entre las principales caracteristicas
que presentaron fueron un nivel de escolaridad medio, la mayoria solteras, inicio de
vida sexual activa antes de los 18 afios, antecedente de su primer embarazo durante

la adolescencia, un hijo como promedio y uso de anticonceptivos de tipo hormonal.

El principal diagndstico citoldgico e histologico en las mujeres del estudio fue NIC1
asociado a VPH, seguido por NIC2. El principal manejo realizado en el grupo de
estudio fue el activo tanto en mujeres con LIEBG como en LIEAG siendo la
crioterapia el procedimiento de eleccidn y en la tercera parte de mujeres escisién con
asa de LEEP. La mayoria de mujeres entre 21 y 24 afios finaliz6 con manejo activo
al igual que la tercera parte de adolescentes.

El manejo conservador fue la conducta mas adecuada en menores de 25 afios con
LIEBG por su alta tasa de regresion siendo mayor en adolescentes. Si bien es cierto
la tasa de persistencia fue mayor con manejo conservador, la diferencia no tuvo
significancia estadistica. La tercera parte de lesiones persistentes se debid a casos de
NIC2. En mujeres con LIEAG mayores de 21 afios el manejo activo es el mas
adecuado dado las altas tasas de persistencia y progresion con manejo conservador.
Tanto la crioterapia como la conoterapia presentaron la misma tasa de regresion en
mujeres con LIEAG. En la mayoria de los casos, la negatividad de las citologias se

alcanzd a un afio como promedio de seguimiento.

En la condicion de egreso en las mujeres del estudio con LIEBG se encontro una
regresion con negatividad esperada de acuerdo a la edad de los pacientes dando de
alta y en seguimiento que progresaron con las lesiones premalignas a NIC3 o CA
insitu encontrando estos hallazgos entre edades de 21 a 24 afios y mujeres que
decidieron abandonar el tratamiento con LIEBG y LIEAG un factor de esto fue un

bajo nivel escolar y pacientes de zonas rurales.
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5)

3.4 Recomendaciones

En casos de NIC1 y NIC2 considerar el manejo conservador como primera conducta
en adolescente y jovenes menores de 24 afio  en los casos de las lesiones premalignas
de bajo grado tomando en cuenta la tasa de regresion y el tiempo que requiere para
su regresion que puede llegar hasta los dos afios de esta manera poder reducir la tasa
de persistencia y de progresion de las lesiones.

En caso de manejo activo se debe considerar la crioterapia como un procedimiento
adecuado en este grupo de edad principalmente en los casos de NIC2 persistente
durante 24 meses debido a las altas tasas de regresion que fueron similares a las de
conoterapia.

En caso de manejo conservador se recomienda prolongar el intervalo de 6 meses entre
citologias en mujeres con LIEBG al igual que el periodo del manejo conservador ya
que se debe considerar el comportamiento natural de la NIC1 lo que permitiré reducir

el diagndstico de lesiones persistentes y el manejo activo.

Tener presentes el inicio de vida sexual antes de los 18 afios, las lesiones de alto
grado, falta de uso de MAC como factores que pueden incrementar el riesgo para la

persistencia y/o progresion de las lesiones premalignas de cérvix.

Fomentar en cada mujer que acude a la clinica de lesiones tempranas conductas de
autocuidado como es el uso rutinario de preservativo, el cumplimiento de las citas
para completar su seguimiento, uso de MAC y algo muy importante continuar sus

estudios.
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5.1 Ficha de recoleccion de informacion

1. Caracteristicas socio demograficas

1.1. Edad: 15-19 20-24
1.2. Escolaridad: ninguno___ primaria___  secundaria___ bachiller____
universidad
1.3. Estado civil: soltera casada unién libre divorciada
1.4.Procedencia: Rural urbano
2. Caracteristicas sexuales Y reproductivas
2.1. Menarca: >15 <15
2.2.IVSA: 10-17 18-19  20-21___
2.3.N2deparejas: 1 2 3+
2.4 Tipo de MAC: ACO Inyeccion Mensual
Inyeccion Trimestral Condon DIU Ninguno_
2.5 Tiempo de uso: 6 meses 1 afio 2 afnos 3afio +

3. Alteraciones citoldgicas e histoldgica

3.1 diagnostico citolégico
LIEBG Tipo
LIEAG Tipo

3.2 diagnostico histoldgico

VPH

Neoplasia de bajo grado Tipo
NIC1/VPH
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NIC2/VPH
Neoplasia de alto grado Tipo

NIC3

4. Tipo de manejo empleado segun etapa de la lesion que presenta las mujeres en
estudio.

4.1 Manejo conservador : si no

4.1.2 nimero de PAP realizados desde el momento del diagnostico

1 2 3 4 0 mas

4.1.3 numero de biopsias realizadas durante todo el manejo y seguimiento

4.2 manejo activo: si___ no____
4.2.1 tipo de manejo activo:
Crioterapia:si___no

conizacion : si no

5. condiciones de egreso de las mujeres atendidas

5.1 Etapa de las lesiones.

5.1.1 regresion de lalesidon: negatividad __ NIC1___ NIC2
5.1.2 persistenciadelalesion: si__~ no___
5.1.3 progresion de la lesion: No progresaron NIC2 NIC3 Cain
situ.
5.2 Estado final del paciente : Abandono ____Alta con Negatividad ___ En
seguimiento___
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5.2 Cuadros de frecuencia de variables en estudios

1. caracteristicas socio demogréaficas de las mujeres con lesiones premalignas del

cérvix uterino atendidas en el Hospital Aleman Nicaragiense Managua julio 2015-

junio 20109.

n:142
Caracteristicas socio Frecuencia Porcentaje
demograficas
EDAD:
15-19 47 33.1
20-24 95 66.9
ESCOLARIDAD:
Ninguno 2 14
Primaria 27 19.0
Secundaria incompleta 51 35.9
Secundaria completa 48 33.8
Universidad 14 9.8
ESTADO CIVIL:
Casada 15 10.6
Soltera 66 46.5
Union libre 61 42.9
PROCEDENCIA:
Urbano 130 91.5
Rural 12 8.4

Fuente: Expedientes clinicos de mujeres con lesiones premalignas del cérvix atendidas en el

Hospital Aleman Nicaraglense, Managua, julio 2015 junio 2019

65




Grafico N° 1

Edad de pacientes con lesiones premalignas del cervix
atendidas en el Hospital Aleman Nicaraguense junio
2015-julio 2019

L 15-19 20-24 Fuente: Cuadro N°1

Grafico N°2

Escolaridad de las mujeres en estudios con lesiones
premalignas del cervix uterino atendidas en el Hospital
Aleman Nicaraguanse Managua julio 2015- Junio 2019

NINGUNO PRIMARIA SECUNDARIA SECUNDARIA UNIVERSIDAD

INCOMPLETA COMPLETA Fuente: Cuadro N° 1
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Grafica N°3

Estado civil de las mujeres en estudio con diagnostico de
lesiones premalignas del cervix uterino atendidas en el

Hospital Aleman Nicaraguense Managua julio 2015 -
junio 2019.

CASADA SOLTERA UNION LIBRE Fuente: Cuadro N° 1

Grafica N° 4

|

Procedencia de pacientes con lesiones premaliganas del
cervix atendidas en el Hospital Aleman Nicaraguense
Managua Julio 2015- Junio 2019

“—

RURAL
Fuente: Cuadro N° 1

URBANO
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2. caracteristicas sexuales y reproductivas de las mujeres con lesiones premalignas
del cérvix uterino atendidas en el Hospital Alemén Nicaragiense Managua julio
2015- junio 2019.

n:142
Caracteristicas sexuales y Frecuencia Porcentaje
reproductivas n: 142
Edad de menarca:
>15 4 2.8
<15 138 97.2
IVSA
10-17 103 72.5
18-19 30 21.1
20-21 9 6.33
Numero de compariero
1 37 26.1
2 60 42.2
3+ 45 31.7
Tipo de MAC
ACO 20 14.1
Inyeccion mensual 57 40.1
Inyeccion trimestral 41 28.9
Condon 12 8.4
DIU 1 0.7
Ninguno 11 7.7
Tiempo de MAC
6meses 19 13.4
12 meses 63 44.4
24 meses 33 23.2
36 meses 27 19.0

Fuente: Expedientes clinicos de mujeres con lesiones premalignas del cérvix atendidas en el

Hospital Aleman Nicaraglense, Managua, julio 2015 junio 2019
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Grafico N°5

Edad de la primera mestracion en mujeres de
estudio en lesiones premaligas del cervix atendidas
en el Hospital Aleman Nicaraguense Managua,
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Grafica N°6

Fuente cuadro N° 2

IVSA en pacientes con lesiones premalignas de cervix
atendidas en el Hospital Aleman Nicaraguense, Managua

julio 2015- julio 2019

10 afios a 17 ainos 18 afos a 19 afios 20 afios a 21aios

Fuente cuadro N° 2
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Grafico N° 7

Numeros de compafios sexuales de las pacientes con
lesiones premalignas del cervix atendidas en el Hospital
Aleman Nicaraguense, Managua, julio 2015-junio 2019
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Fuente cuadro N° 2

Grafico N° 8

MAC utilizado en las mueres de estudio con
lesiones premalignas del cervix atendidas en el
Hospital Aleman Nicaraguen,Managua julio 2015-

julio 2019
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3. Alteraciones citologicas e histoldgicas de las mujeres con lesiones premalignas del

cervix uterino atendidas en el Hospital Aleman Nicaragiiense Managua julio 2015-

junio 20109.

n:142
Alteraciones citoldgicas e | Frecuencia Porcentaje
histologicas n: 142
Diagnostico citologico
LIEBG
Ascus 17 11.9
Cambios asociados a VPH | 22 15.5
NIC 1 67 47.2
LIEAG
Asc-H 2 1.4
NIC2 27 19.0
NIC3 7 4.9
Diagnostico Histoldgico
Neoplasia de bajo grado
VPH 39 27.5
NIC1/VPH 67 47.2
Neoplasia de alto grado
NIC2/VPH 29 20.4
NIC3 7 4.9

Fuente: Expedientes clinicos de mujeres con lesiones premalignas del cérvix atendidas en el

Hospital Aleméan Nicaraguense, Managua, julio 2015 junio 2019
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Grafico N° 9

Alteraciones citologias e Histologicas de las mujeres con
lesiones premalignas del cervix atendidas en el Hospital
Aleman Nicaraguense, Managua julio 2015- junio 2019

74.6

25.4

LIEBG LIEAG Neoplasia de Bajo grado  neoplasia de Alto grado

Ecitologico [ histologico Fuente cuadro N° 3

Grafico N° 10

Reporte citologico de las mujeres con lesiones premaligas
del cervix manejadas en el Hospital Aleman
Nicaraguense, Managua julio 2015-juio 2019

E B N N

Ascus Cambios NIC1 ASC-H NIC2 NIC3
asociados a
VPH

FILIEBG HILIEAG Fuente cuadro N° 3
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Grafico N° 11

Reporte Histologico de las mujeres con lesiones
premaligas del cervix manejadas en el Hospital
Aleman Nicaraguense, Managua julio 2015-juio 2019
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Fuente cuadro N° 3



4. tipo de manejo empleado segun etapa de la lesion que presentan las mujeres con
lesiones premalignas del cérvix uterino atendidas en el Hospital Aleman

Nicaragtense Managua julio 2015- junio 2019.

n:142

Manejo empleado Frecuencia Porcentaje

n 142
Numero de PAP realizado
durante el manejo
1 4 2.8
2 36 25.4
3 88 61.9
4+ 14 9.8
Numero de Biopsia realizado
durante el manejo
1
2 4 2.8
3 56 39.4
4+ 74 52.1

8 5.6
Manejo conservador 68 47.8
Manejo activo 74 52.1
Tipo de Manejo activo
Crioterapia 42 56.7
Conizacion 32 43.2

Fuente: Expedientes clinicos de mujeres con lesiones premalignas del cérvix atendidas en el

Hospital Aleméan Nicaraguense, Managua, julio 2015 junio 2019
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Grafica N° 12

Numero de PAP y Biopsia realizadas durante el manejo de

las mujeres atendidas en el Hospital Aleman Nicaraguense,
Managua julio 2015-junio 2019
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Grafica N° 13

Fuente cuadro N° 4

Tipo de manejo empleado segun etapa de las lesiones que
presentan alas mujeres con lesiones premalignas del cervix

uterino atendidas en el Hospital Aleman Nicaraguense,
Managua julio 2015-junio 2019

H Tipo de manejo empleado segun etapa de las lesiones que presentan alas mujeres con lesiones

premalignas del cervix uterino atendidas en el Hospital Aleman Nicaraguense, Managua julio 2015-
junio 2019

52.1

47.8

Manejo conservador Manejo activo

Fuente cuadro N° 4
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Grafica N° 14

Tipo de manejo activo de las mujeres con lesiones
premalignas del cervix atendidas en el Hospital Aleman
Nicaraguense, Managua julio 2015- junio 2019

B Manejo activo

Crioterapia conizacion

Fuente cuadro N° 4

5. Condiciones de egreso de las mujeres jovenes con lesiones premaliganas del cervix
uterino atendidas en el Hospital Alemén Nicaragiense, Managua julio 2015 a
junio 20109.

n:142

Condiones de egreso Frecuencia Porcentaje

n:142
Etapa de la lesién
Persistencia 33 23.2
Regresion 100 70.4
Progresion 9 6.3
Estado final de las
pacientes
Alta con negatividad 120 84.5
Abandono 3 2.1
Seguimiento 19 13.4

Fuente: Expedientes clinicos de mujeres con lesiones premalignas del cérvix atendidas en el
Hospital Aleman Nicaragliense, Managua, julio 2015 junio 2019
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Grafica N° 15

Regresion, persistencia y progresion de
lesiones premalignas de cérvix segun grado de
lesion de las mujeres atendidas en el Hospital
Aleman Nicaraguense, Managua julio 2015-
junio 2019

persistencia Regresion Progresion

Fuente cuadro N° 5
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Grafica N° 16

Condiciones de egreso de las pacientes jovenes con leciones
premalignas del cervix uterino atendidas en el Hospital
Aleman Nicaraguense, Managua julio 2015-junio 2019

Alta con negatividad Abandono seguimiento

M Estado final de las pacientes

Fuente cuadro N° 5
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