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Resumen

En el Hospital Aleman Nicaraguense durante el periodo de enero del 2017 a
diciembre del 2021, se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, correlacional,
con el objetivo de evaluar los resultados histopatolégicos y clinicos de mujeres con
diagnostico de neoplasia intraepitalial de alto grado manejadas con la escision
cervical con la técnica por asa de LEEP. La muestra de 95 mujeres se dividioé en
dos grupos de estudio para su analisis correlacional. El primer grupo fue conformado
por mujeres con margenes quirurgicos libres de lesién (65%) y el segundo grupo
por las que presentaron margenes quirurgicos afectados (35%). La edad promedio
de las mujeres fue de 43 afios, observando una relacién entre la edad >50 anos, la
gran multiparidad, la menopausia, 5 afos o0 mas de la ultima citologia con los
margenes quirurgicos afectados por la lesion o enfermedad residual. Los resultados
de la biopsia por colposcopia y del cono cervical tuvieron concordancia
histopatolégica, con diagnostico de NIC3 en >40% de casos, encontrando relacién
significativa con los margenes quirurgicos afectados. El tamafio de la lesién, la
penetracion al canal con el borde endocervical afectado fueron factores que se
asociaron de forma significativa a los margenes quirurgicos afectados de neoplasia
lo que influyd en el manejo con histerectomia o nueva conizacion en la tercera parte
de las pacientes y a la evolucion de la neoplasia. EI 58% de las mujeres presentaron
regresion de la lesion, 24% persistencia, 13% recurrencia y 5% progresion a cancer
in situ. EI 62% presentaron regresion y curacion de la enfermedad en <1 ano, 32.5%
en 1a2anosy5.5% en un lapso >2 afios. Tanto la persistencia como la recurrencia
de la lesion se asociaron de forma significativa a los margenes quirurgicos afectados

por lesion residual.
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1.1.

INTRODUCCION

La neoplasia intraepitelial de cérvix (NIC) de alto grado, es el principal
precursor de cancer cervico uterino por lo que el tratamiento adecuado y seguro de
estas lesiones es la estrategia mas importante para disminuir la incidencia de esta
enfermedad. A partir de los afos 90, comenz6 a utilizarse para el tratamiento de las
lesiones premalignas de cérvix el Loop Electrosurgical Excision Procedure por sus
siglas en inglés (LEEP) o procedimiento de escision electroquirurgica por medio de
asa. Actualmente es considerado el método mas adecuado y efectivo ya que
provee una muestra de tejido para el estudio histopatoldgico, la evaluacién de los
margenes de reseccidon, preservacion de la anatomia cervical con menores
desenlaces obstétricos adversos en los casos de mujeres que desean mantener su
fertilidad. (Aedo, 2017), (Perrota, 2013), (Senol, 2016)

A pesar de la efectividad del LEEP, la recurrencia de las lesiones puede
aparecer enel 5 a 17% de mujeres a partir de los primeros 6 meses posterior al
tratamiento. Multiples estudios han asociado la persistencia o recurrencia de la
enfermedad con lesiones amplias con compromiso del canal endocervical y a
margenes quirurgicos positivos de la lesidn lo que habla de una neoplasia
intraepitelial residual o recurrente. En la actualidad no existe consenso sobre el
manejo adicional en mujeres con lesién residual. Sin embargo, debido a que
algunos autores han demostrado su asociacién con el mayor riesgo de recurrencia
en especial en los casos de compromiso endocervical, algunos clinicos optan por
realizar una segunda escision en el borde endocervical para una adecuada
evaluacion del canal y una mayor posibilidad de obtener margenes quirdrgicos
libres de lesion, ademas de realizar unahisterectomia. (Toziano, 2021), (Venegas,
2017), (Senol, 2016), (Carvajal, 2015)

En el Hospital Aleman Nicaraglense la escision con asa de LEEP ha sido en
los ultimos afos el método utilizado para el manejo de la neoplasia intraepitelial de
cérvix de alto grado por lo que el objetivo de este estudio sera evaluar los
resultados postquirugicos en mujeres con lesiones premalignas de cérvix de alto
grado intervenidas con escision con asa de LEEP tomando en cuenta aspectos
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importantes en su evolucion como la presencia de lesién residual posterior al
procedimiento, el tipo de margen afectado por la lesion, el tipo de manejo realizado

al igual de otros factores como la edad, menopausia y el grado de la lesion.
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1.2.

ANTECEDENTES

Toziano et al. (2021) condujeron un estudio analitico, prospectivo cuyo
objetivo fue evaluar los resultados de la reseccion amplia y conizacion con técnica
LEEP en pacientes con NIC2 y NIC3 en el Hospital Naval Pedro Mallo durante un
periodo de 20 afios y un seguimiento minimo de 3 afos. El total de casos fue 357
mujeres, 203 con NIC2 y 134 con NIC3, con edad promedio de 31 anos. De las 318
pacientes sometidas al procedimiento, en 36% el analisis por histologia de la pieza
reportd lesion de menor grado que la obtenida por biopsia dirigida, 41% reporto
igual lesion y 23% restante se reportd6 mayor grado de lesion o NIC3 por lo que
debido a que los margenes quirdrgicos se encontraron libres de lesidén, estas
pacientes no requirieron otro tipo de manejo. En los casos con diagndstico de NIC3
manejadas con asa de LEEP, se reportaron 37% con lesion de menor grado, 60%
con igual lesion y 3% con mayor lesién. Con respecto a los margenes quirurgicos
de la pieza obtenida con escisibn amplia con asa de LEEP, en 80% fueron
negativos y en 20% restante, se reportaron margenes quirurgicos afectados. En
pacientes que presentaron compromiso endocervical, se les realizd una nueva
reseccion obteniendo margenes libres de lesion en todos los casos y en la mayoria
de pacientes con afeccibn de margen exocervical, no se les realiz6 nueva
reseccion ya que con la electrofulguracion realizada se considerd suficiente para
tratar el margen afectado. En la minoria restante, se les realiz6é conizacion adicional
obteniendo resultados histolégicos satisfactorios. Con el seguimiento minimo de 3
anos, se observd una recurrencia de 1.2% con una media de 8 meses, las que

fueron tratadas con unanueva escision con técnica LEEP.

Santa Maria et al (2020) en México, realizaron un estudio retrospectivo,
analitico decasos y controles con el objetivo de determinar la asociacion entre los
margenes afectados por la lesibn con la recurrencia y persistencia de la
enfermedad en mujeres manejadas en el Hospital Universitario de Ourense durante
los afos 2010 al 2017. Se incluyeron un total de 248 mujeres y de ellas 32.6%
tenian afectacion de los margenes quirurgicos después de la conizacion. Los

margenes afectados fueron el endocervical en 55.5%, exocervical en 25% yambos
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margenes en 19.5% de mujeres. El 33% del total de pacientes presentaron
margenes afectados post conizacién. El 40% del grupo con margenes afectados se
les practicd nueva conizacion o histerectomia. Se observd que, segun el tipo de
margen afectado, el riesgo de reintervencion fue mayor. En 71% se afectaron
ambos margenes, 37.5% el margen endo- cervical y 22% el exocervical. La tasa de
recurrencia de la enfermedad fue mayor en las mujeres con margenes quirurgicos
afectados (47% vs 22.5%). (Santamaria, 2020)

Oncins et al (2018), condujeron un estudio descriptivo, retrospectivo en
mujeres con lesiones intraepiteliales de alto grado y cancer de cérvix
diagnosticadas en los afnos 2011 al 2015 con un seguimiento hasta el afio 2017 en
el hospital de Barbastro de Huesca, Espafia. El manejo se basé en conizacion con
asa diatérmica que se completd con reconizacion y en algunos casos
histerectomia. Los bordes de la lesion extirpada se agruparon en afectados y libres
y el control de las pacientes estuvo en dependencia de los hallazgos
histopatoldgicos, para los casos de bordes afectados se realizé a los 3 meses y los
libres, a los 6 meses. El seguimiento se realizé primeramente en base al protocolo
de la SEGO, 2006 y a partir del 2015 se cumplio el protocolo de la Oncoguia con
seguimiento a los 6 meses, 2 anos y a los 3 afos en mujeres con margenes libres y
en los afectados el seguimiento fue a los 4, 12 y 24meses. El total de mujeres con
NIC de alto grado fue 213 las que fueron intervenidas para conizacion. Se encontré
lesion residual en 4 casos de conoterapia y 5 de histerectomia. En 7% se observo
enfermedad persistente. La edad promedio de las pacientes con NIC de alto grado
fue 37 afos y el tamano promedio de la lesion fue 3.5 mm. EIl diagndstico por
medio del cono fue NIC1/cervicitis en 13.5%, NIC2 en 18%, NIC3 en 7% y cancer in
situ en 1%. Con respecto a los margenes quirurgicos, 61% tenian menos de 45
afos con una diferencia significativa con el rango de edad en el grupo con bordes
libres, 68.5% solo con un borde tomado y con una extension mayor de un mm en
84% de los casos. La reconizacion fue realizada en 28% de los casos e
histerectomia en 72%. (Oncis, 2018)

Chen, Wang Zhi, Wang Zhao y Yang (2018), condujeron un estudio

retrospectivo de cohortes con la participacion de 218 mujeres con neoplasia de
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cérvix de alto grado y que cursaron con margenes positivos de lesién en los
reportes histopatolégicos obtenidos con elmétodo por asa de LEEP y método con
bisturi. El estudio se llevd a cabo en los afios 2013 al 2016 en el Hospital
Universitario de Qilu, Shandong. El 12% del total de pacientes que se les realizé
escision con el método LEEP y 6% con conizacion con bisturi. El promedio de edad
de las mujeres fue 39 afos y la paridad de un hijo. Un total de 41 pacientes fueron

intervenidas con una segunda conizacion a los 3 meses de la primera intervencion.
De ellas en la mayoria se les realizd histerectomia y en la cuarta parte se les repitid
la conizacién.. En 53% de las pacientes se le encontré6 enfermedad residual
posterior a la segunda escision con un promedio de seguimiento de 20 meses. En
el grupo que se le realizé conizacién con bisturi y margenes positivos se encontro
una recurrencia de 18% y en el grupo con asa de LEEP la recurrencia fue de 15.7%
no observando diferencia estadistica entre ambos grupos. EI compromiso del
margen endocervical y mujeres en etapa menopausica fueron factores que se
asociaron de forma significativa a mayor tasa de recurrencia de la lesion cervical.
(Chen, 2018)

Venegas et al. (2017), llevaron a cabo un estudio de cohorte retrospectivo
con el objetivo de determinar la incidencia de recurrencia/persistencia de neoplasia
intraepitelial cervical en pacientes sometidas a escision electroquirurgica con asa
de LEEP en el servicio de oncologia del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas durante los afios 2002 y 2003. Se incluyeron 451 pacientes que se
dividieron en dos grupos en dependencia de la existencia de margenes quirurgicos
comprometidos posterior al procedimiento. ElI 25% presentaron margenes
quirurgicos comprometidos. La media de seguimiento fue de 21.7 meses y la edad
promedio de las pacientes fue de 35 anos. El tiempo promedio para la aparicion de
la recurrencia fue 24 meses. El margen afectado fue exocervical en 31% de casos
y endo cervical en 69%. En el grupo con margenes negativos dos pacientes

cursaron con persistencia de la lesion (Venegas, 2017).

Aedo, Pereira, Ruiz y Ortiz (2017), realizaron un estudio observacional,
prospectivocon el objetivo de determinar la efectividad y seguridad de la técnica de
escision con asa de LEEP en la consulta ambulatoria de patologia cervical del
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Hospital General Universitario Gregorio Marafiéon de Madrid durante los afios 2009
al 2016 con un total de 132 pacientes que se les realizé dicho procedimiento. El
77% de las pacientes tenian como indicacion el reporte de lesion intraepitelial de
alto grado y el 23% tenian como indicacion, la falta de correlacién cito colpo
histologica y en el cual el reporte final de la biopsia fue lesion intra epitelial de alto
grado. La edad promedio de mujeres fue 36 afos. Los margenes quirurgicos del
LEEP se reportaron afectados en 13.5% de casos. A los tres meses posterior a la
cirugia se realizaron estudio citolégico y colposcopia a pacientes con margenes
afectados y a los 6 meses en pacientes con margenes libres. En dos de las
pacientes con margenes afectados, la lesion persistio a los 6 y 12 meses y

posteriormente resulté negativa en el control de los dos anos.

Garcia (2016) realizé un estudio descriptivo, retrospectivo con el objetivo de
determinar la persistencia de las lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado
de cérvix posterior a tratamiento con electrocirugia con asa de LEEP en la clinica
de colposcopia del Hospital Bertha Calderdon en el periodo del 2013 al 2015. Se
analizaron 90 pacientes con una edad promedio de 35 afos, el 45% de pacientes
presentaron en los reportes histologicos compromiso en margenes quirurgicos,
observando una persistencia de la lesion en 13.6% de pacientes. La tasa de

curacioén a los dos afios de seguimiento fue del 100%.

Carvajal et al (2015), condujeron un estudio retrospectivo, en el Instituto
Nacional de Cancerologia en México durante el afio 2006 al 2011. El objetivo fue
identificar factores clinicos patolégicos capaces de predecir lesiones residuales en
el cono central y el total de la muestra fue 636 mujeres con una media de edad de
44 anos. Solo en 5% de pacientes el reporte de LEC fue positivo, 15.5%
presentaron lesién que penetrd al canal, 6% con zona de transformacion tipo Il y
en 14.5% hubo combinacién de los factores anteriores. El 64% de mujeres fueron
intervenidas para cono central y el tiempo promedio de seguimiento fue de 55
meses y en algunos casos se prolongé hasta 72 meses. La recurrencia observada
fue de 3% en un promedio de 14 meses, en las cuales el tratamiento fue la
histerectomia. En el analisis se encontré a la edad, la biopsia previa al cono y los

factores prondsticos como la lesion que penetra al canal, LEC positivo y zona de
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transformacién Ill como factores que se asociaron a lesidén residual en el cono

central con un porcentaje de 30 a 40%.

Sangkakrat et al (2014), realizaron un estudio de caracter retrospectivo de
cohorte en la Facultad de Medicina, Hospital de Siriraj y Universidad de Mahidol de
Tailandia en pacientes que se les realizd conizacidén con la técnica LEEP durante
los afos 1995 al 2000 con el objetivo de recolectar los resultados postquirurgicos,
caracteristicas de las pacientes,reportes patolégicos y seguimiento hasta diciembre
del afio 2011. Se incluyeron 407 con diagndstico de neoplasia cervical siendo la
edad promedio de 39 afos, 70% con historia de al menos un hijo. El
sobretratamiento con asa de LEEP se observo en 22% de mujeres y en65% de los
casos el diagnostico fue NIC3 con compromiso glandular en el 55%. En 64% los
margenes quirurgicos se encontraron libres de lesion, en 22% habia compromiso
del margen endocervical, 5.5% del ectocervical y 8.5% de ambos siendo mayor
este hallazgo en los casos de NIC3 (43%) cuando se comparo con los NIC2 (15%).
La tercera parte de las pacientes fueron tratadas con histerectomia después del
primer LEEP realizado logrando la recuperacién completa en todas las pacientes
en un tiempo promedio de 36 meses. Durante el seguimiento, 3% de pacientes
presentaron recurrencia en un promedio de 16 meses las que fueron tratadas con
nuevo LEEP a excepcion de una que se le realizé histerectomia por NIC3. En el
analisis se encontré como principal factor asociado a la presencia de margenes

quirurgicos positivos de lesion (p=0.05). (Sangkkarat, 2014).

Perrota, Velazco, Lugones, Domenech y Pavan (2013) realizaron un estudio
de tiporetrospectivo, observacional con el objetivo de evaluar los resultados con el
procedimiento con asa diatérmica (LEEP) en las lesiones intraepiteliales de alto
grado de cuello uterino. Se analizaron 231 pacientes ingresadas en el servicio de
ginecologia del Hospital Italiano de Buenos Aires, Argentina en el periodo del 2001
al 2010. La edad promedio fue de 32.5 afios. Las lesiones se localizaron en el
exocervix (88%), presentando lesiones de alto grado el 75%, bajo grado el 15% y
carcinoma invasor el 2%. en 8% no se encontrd lesion en la pieza quirargica. Se
observo correlacion entre el reporte de la biopsia exocervical y la piezaobtenida con

por LEEP. en 78% de los casos. El seguimiento promedio de las pacientes fuede
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52 meses obteniendo una tasa de curacion de 95%, persistencia de 3.5% y
recurrencia de1.5%, el 77% presentaron margenes quirurgicos libres de lesién y en

23%, los margenes estaban comprometidos. (Perrota, 2013).

Martinez, Acosta, Barrios y Carbajales (2010), realizaron un estudio
observacional, analitico de corte transversal con el objetivo de analizar los
resultados obtenidos posterior ala conizacién con asa diatérmica en mujeres con
lesiones premalignas de cérvix atendidas en el Hospital Universitario de
Camaguey, Cuba durante los afios 2006 a 2007. El total de mujeres conizadas
entre 25 a 60 afios fue 195 obteniendo bordes libres de lesion en 94%. EI51% de
los casos tenian resultados histopatoldgicos de lesion premaligna, en el 36.5% con
resultado del cono negativo, se habia reportado biopsia por colposcopia positivo de
lesion. (Martinez, 2010).
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1.3. JUSTIFICACION

A partir de la introduccién de la técnica escisional con asa diatérmica (LEEP) parael
manejo de mujeres con lesidbn premaligna de alto riesgo, los resultados
postquirurgicos en relacién a las tasas de recidivas, la posibilidad de obtener una
muestra cervical para estudio histopatoldgico, la preservacion anatémica y funcional
del cérvix para un futuro embarazo han sido satisfactorios. Si bien escierto que, en la
mayoria de los casos, las lesiones premalignas se eliminan por completo, existe un
grupo de mujeres que presentan lesion residual debido a que no toda la lesion fue
extirpada quedando uno o mas margenes quirurgicos aun comprometidos con la

lesion premaligna.

En la actualidad, existen controversias en cuanto a la importancia de los margenes
quirurgicos afectados de la lesion y su asociacion con la enfermedad residual o
recurrente. Mientras unos estudios sustentan esta asociacion de forma significativa
hasta el punto de considerarla como un factor predictor de recurrencia, otros estudios
no lograron demostrar esta hipotesis. Por esta razéon, no se ha podido llegar a un
consenso para el manejo de la lesion residual. Dado que la conizacion con la técnica
LEEP es el procedimiento utilizado para el manejo de la lesion premaligna de alto
grado, resulta de gran interés evaluar los resultados clinicos e histopatolégicos de
estas pacientes posterior a la escision. De poder demostrar esta asociacién se podria
se podrian realizar intervenciones dirigidas a fortalecer las actividades relacionadas
con la seleccion de las pacientes, la técnica de escision por asa(LEEP) y el manejo de
la enfermedad residual o recurrente, todo con el propédsito de lograr resultados

satisfactorios y reducir el riesgo de progresién a cancer invasor.
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1.4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer cervico uterino es la enfermedad maligna mas frecuente en la
mujer tanto en Nicaragua como en la mayoria de paises de América Latina. A
pesar de los avances en el diagnéstico y manejo de las lesiones premaligas, el
cancer de cérvix se ha incrementado en las ultimas décadas. Una lesion
premaligna de alto grado que no es diagnosticada o tratada de forma adecuada,
incrementa de forma significativa el riesgo de cancer invasor. Si bien escierto que
existen métodos seguros para el manejo de la neoplasia intraepitelial, siendo la
escision por asa de LEEP la mas utilizada debido a sus ventajas en comparacion
con otros métodos, se deben de cumplir algunos criterios para lograr buenos

resultados y de esta manera disminuir la incidencia de cancer de cérvix.

Uno de los principales problemas que ha sido reportada en numerosos
estudios, ha sido la mayor tasa de recurrencia y/o persistencia de la enfermedad
cuando se utiliza el asa con la técnica LEEP la que se asociado de forma
significativa a enfermedad residual debidoa la afeccion de los margenes quirurgicos
del tejido extirpado por la lesion. Razon por la que algunos autores lo consideran
como un importante factor de riesgo para el desarrollo decancer invasor en mujeres
con lesiones de alto grado de cérvix tratadas con este método escisional. Por tanto,
la Federacion Europea de Colposcopia considera que el porcentaje de
conizaciones con margenes afectados no debe superar 20%. A su vez, la falta de
consenso entre algunas sociedades no ha permitido dejar claro cual es el manejo

mas apropiado en estos casos.

En base a lo anterior el planteamiento del problema es el siguiente: ;Cuales
son los resultados histopatolégicos y clinicos en mujeres con lesiones premalignas
de cérvix de altoriesgo manejadas con escision con asa de LEEP en el Hospital
Aleman Nicaraguense en el periodo del 2017 al 20217.
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1.5. Objetivos

Objetivo General

Evaluar los resultados histopatoldgicos y clinicos de mujeres con lesiones pre-
malignas decérvix de alto grado manejadas con escision por asa de LEEP durante

el periodo de enero del 2017 a diciembre del 2021.

Objetivos especificos

Identificar las caracteristicas demograficas y reproductivas relacionadas con el
estado de los margenes quirurgicos con asa de LEEP.

Analizar los hallazgos histopatoldgicos de la lesion cervical y su relacién con los
margenes quirurgicos post asa de LEEP.

Establecer la relacion entre la evolucién de la lesion y el compromiso de los

margenes quirurgicos por asa de LEEP.
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1.6. Hipotesis

La presencia de margenes quirurgicos positivos de neoplasia intraepitelial en
el cono cervical extirpado es un factor que se ha asociado a persistencia o
recurrencia de la enfermedad principalmente en los casos en que los bordes del
conducto endocervical se encuentren comprometidos o se detecta penetracion de
la lesidén al canal cervical. Por esta razén, los resultados histolégicos del cono
cervical guardan relacion con la evolucion de las lesiones con respecto a la
regresion, persistencia y recurrencia de la enfermedad. Sin embargo, el manejo de
la lesion residual en las mujeres con afeccion en los margenes endocervicales, con
una nueva conizacion garantiza resultados satisfactorios con mayor tasa de

curacion.
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1.7. Marco tedrico

1.7.1. Neoplasia intraepitelial de cérvix (NIC)

La neoplasia ntraepitelial de alto grado es una lesidbn escamosa con
significativo riesgo de desarrollar cancer de cérvix, si no es tratada (OMS, 2014).
En esta categoria se incluyen las NIC2 y las NIC3 o displasias severas y/o
carcinoma in situ. Las alteraciones citolégicas de estas lesiones se expresan en las
células intermedias y parabasales, asociadasa distintos grados de efecto citopatico
viral. El Consenso de Intersociedades (2015) dej6 claro que en ciertas situaciones
resulta dificil diferenciar las lesiones de bajo grado con las de alto grado, los que
suelen corresponder histolégicamente a NIC2 o grado intermedio, cuya

interpretacion histolégica es también conflictiva, entre los patdlogos.

El Consenso de Intersociedades sobre cancer cervico uterino (2015),
enumero los criterios histolégicos utilizados para el diagndstico de las neoplasias
intraepiteliales de alto grado como son: la proliferacion de células escamosas o
metaplasicas, con anormalidades nucleares que incluyen irregularidad de la
membrana nuclear, incremento de su tamafo concromatina granular y aumento de
la relacién nucleo-citoplasma. Los nucleos pierden su polaridad adoptando un
aspecto desordenado y a veces arremolinado. Las células mitdticas normales y

anomalas alcanzan el tercio medio y superior del epitelio.

La NIC3, como afirma la ASCCP en su guia (2019), es un precursor directo
del cancer de cérvix, a diferencia de la NIC2 que tiene una apreciable tasa de
regresion. Una revision sistematica y un meta analisis de estudios desde los afios
1973 hasta 2016 indican que el 50% de NIC2 con manejo conservador desarrollan
regresion, 32% persisten y 18% progresan a NIC3 o cancer de ceérvix.
Notablemente como mencionan los autores, la mayor parte de los casos regresan
dentro de los primeros 12 meses con una mayor frecuencia en mujeres menores de
30 anos. Los mismos hallazgos reportd la KPNC en un reciente estudio con la

participacion de 2.417 mujeres con una media de seguimiento de 48 meses.
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Escision con la técnica LEEP

La escision del epitelio cervical con asa diatérmica se inici6 en Europa con
Cartier y Coupez (1981), quienes utilizaban asas pequehas para remover en
sucesivos pasajes el tejido cervical anormal para su estudio histolégico. En
Inglaterra (1986) Prendeville, Norman y Cullimore, disefiaron asas de mayor
tamano utilizando generadores métodos de electrocirugia mas modernos
permitiendo la remocion de toda la zona de transformacién cervical en una sola
pieza con el método denominado large loop excision of the T zone (LLETZ). Si bien
como senalan los autores los resultados con este método eran buenos, tenian el
inconveniente de la extirpacion innecesaria de grandes areas de tejido sano en
especial de estroma cervical. A partir de estos resultados en Estados Unidos se
disefiaron asas de pequefio tamafo, de tal forma que las resecciones cervicales
pudieran adecuarse a cada caso en particular luego de un estudio colposcépico
adecuado. La American Society for Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP)
sefala a la escision cervical como el principal método para el tratamiento de la
lesion intraepitelial de alto grado siendo la loop electrosurgical excision procedure
(LEEP) la mas utilizada debido a que permite penetrar en la zona de
transformacién con un minimo dafo. Segun menciona Perrota et al (2013),
mencionan las ventajas de esta técnica como es el menor tiempo quirurgico, la
facilidad de solo utilizar anestesia local, el manejo ambulatorio, la preservacion
anatémica del cérvix, menor tasa de complicaciones y la posibilidad de un mejor

estudio histolégico.

Con la escisidon electroquirurgica por asa: Loop electrosurgical escision
procedure (LEEP) y la escision de la zona de transformacion con asa grande
(LLETZ), se obtiene un informe histopatolégico de la lesion que se extirpa, siendo la
LEEP el tratamiento de mayor preferencia en los casos en que la lesién afecta el
conducto cervical. Segun las Guias para el manejo de las lesiones por medio de
escision con asa de LEEP se deben considerar las diferentes condiciones

operatorias basicas como son:
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Escisidon de la lesiéon exocervical con un solo pase del asa: Segun se
menciona en el manual de la OMS (2014), se debe emplear un asa mas ancha que
la lesidon con un minimo de 5 mm de altura (del mango a la parte mas alejada del
alambre). Puede emplearse un asa oval de 2 x 0,8 cm. Para conseguir la forma y
profundidad ideales del corte, el mango debe estar perpendicular a la superficie del
exocervix. Antes de empezar, se administra anestesia local y se selecciona la
potencia apropiada en el generador electro- quirurgico para el modo de corte mixto,
y se prende el sistema de extraccion de humos. Cuando se esta a punto de
comenzar la incisién con el asa, antes de tocar la superficie cervico uterina, se
activa la corriente mediante un pedal o con el interruptor del mango del electrodo.
Se introduce el asa en el tejido cervical 5Smm por fuera del limite exterior de la
lesion. Es importante no empujar el electrodo, sino dejar que vaya cortando; solo se
decide la direccion y el asa va penetrando de forma hasta que el travesano esta
casi en contacto con la superficie epitelial. Luego se guia el asa de forma paralela a
la superficie (horizontal o verticalmente) hasta alcanzar la parte exterior del borde
opuesto de la lesion. Entonces se retira lentamente el asa, manteniéndola
perpendicular a la superficie, apagando la corrienteen cuanto el asa sale del tejido.
Segun se menciona en el manual de la OMS, la escisidbn se puede iniciar de
derecha a izquierda o viceversa. Una vez extirpado el tejido y colocado en

formalina, se procede a electro fulguracién con un electrodo de bola de 3 a 5 mm.

Escision de la lesion con varios pases del asa: Este método se
recomienda cuando el diametro de una lesion excede el ancho del asa mas grande
(generalmente 2 cm). Primero debe extirparse la parte central de la lesién y
posteriormente las partes restantes periféricas uno o varios pases las que se deben
incluir para el estudio histopatoldgico.

Escision de lesiones combinadas exocervicales y endocervicales: Se
realiza cuando la lesion afecta el conducto cervical y por su profundidad no pueda
extirparse con una sola escision o pase, la que se realiza con el método de escision

en dos capas. La mayoria de las lesiones que invaden el conducto cervical suelen
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penetrar un cm o menos. Sin embargo, las mujeres mayores y las que cursan con
NIC3, suelen presentar lesiones que penetran el canal y cuya extirpacion requiere
de un segundo pase que pueda abarcar el conducto cervical en su totalidad. En la
guia de manejo se recomienda extirpar con un asa oval grande (2 cm) la porcion
del exocervix y el resto del tejido del conducto cervical con un asa pequefia o con
un cuadrado de un cm de lado teniendo cuidado de no profundizar mas de lo
necesario para extirpar por completo la lesién y margen de tejido normal. Esta
escision puede llegar hasta 1.6 cm del conducto cervical pero solo debe realizarse
cuando sea absolutamente necesario, dedo el riesgo de hemorragia y estenosis

cervical.

Eficacia de LEEP

La FECASOG (2016) en su guia reporta tasas de curacion de 91-98%,
basados de estudios no aleatorizados también mencionados por la SEGO (2014).
La OMS en el 2014 condujo una revision sistematica de 19 ensayos clinicos y la
participacion de 8269 mujeres tratadas con LEEP encontrando una tasa de
recurrencia/enfermedad residual de 4.7%. Un ensayo clinico mencionado en la
misma guia de manejo con la inclusiéon de 400 pacientes tratadas con asa LEEP
y/o LLETZ mostré que ambas disminuyen de forma significativa la enfermedad
residual, pero incrementan el sangrado. (FECASOG, 2016).

La Sociedad Americana de Colposcopia y Patologia Cervical (ASCCP,
2019), sefialdé a la conizacién, como el tratamiento de eleccion para la neoplasia
intra-epitelial de cérvix de alto grado (NIC2, NIC3, ya sea con la técnica por asa
(LEEP) como la conizacién en frio (CKC). El principal inconveniente que tienen
ambos tipos de técnicas es la lesidon residual posterior al procedimiento que oscila
entre el 20 a 25%. El estado de los margenesha sido considerado como factor de
riesgo importante para la recurrencia o persistencia de la enfermedad premaligna.
Un meta analisis realizado por Debeaudrap revelé una tasa de margenes positivos
de 23%.

Una revisibn de Cochrane mencionada por ASCCP en sus guias (2019)
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comparé lasdiferentes técnicas quirurgicas para manejo de NIC, concluyendo que
ninguna técnica fue superior en términos de falla en el tratamiento o a morbilidad.
Sin embargo, para el manejode la neoplasia de alto grado, la técnica LEEP tiene
mayor beneficio ya que proporciona una pieza para estudio histolégico y puede
revelar un mayor grado de lesidbn escamosa o glandular, ademas, provee
informacion del estado de los margenes quirurgicos factor de prediccion de

persistencia o recurrencia de la neoplasia intraepitelial de alto grado.

La razdon mas importante para diferir el manejo de mujeres con NIC2 con
técnicas de escision o ablacion, es el potencial riesgo de resultados obstétricos
adversos posterior al procedimiento; sin embargo, la magnitud de este riesgo aun
es debatido. Aunque algunos estudios han concluido que la escision se ha
asociado a mayor riesgo de parto pretérmino especialmente en escisiones
profundas. (ASCCP, 2019).

Enfermedad residual y recurrente

Segun los datos publicados por la Asociacion de Colposcopia y Patologia
Cervical (2019), el 15% de mujeres sometidas a tratamiento escisional presentan
nuevamente lesion intraepitelial en los siguientes dos afos, definiendo lesidon
persistente como la neoplasia quese detecta en los controles dentro del primer afo
postratamiento y lesidén recurrente a la que se diagnostica posterior a un ano de
seguimiento. (ASCCP, 2019).

Los datos de persistencia y recurrencia de la enfermedad, varia en funcion
de los hallazgos reportados en numerosos estudios. Sin embargo, la mayoria
reportan recurrencias diagnosticadas en los seis a doce meses posteriores al
tratamiento escisional. Por esta razénla National Health Service Cervical Screening
Programme (NHSCSP) del Reino Unido, sefala que la proporcion de mujeres
tratadas con ausencia de lesion posterior a los 6 mesesdebe exceder el 90% vy la
proporcion no debe exceder el 5%.

Existen algunos estudios como el realizado por Carvajal, et al y Matteucci et

al ambos en el 2015, que mencionan como factores de riesgo para enfermedad
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residual o recurrente, los margenes afectados de lesion siendo el margen
endocervical, LEC positivo y una zona de transformacion grado lll. Orbon y col.,
reportaron en su estudio un 17.5% de margenes afectados al analizar las piezas de
459 mujeres con neoplasia intraepitelial de altogrado conizadas. Sin embargo, no
consideraron este hallazgo como factor prondstico para recurrencia. Por el
contrario, Gardeil y col. encontraron una estrecha relacion entre los margenes
positivos y el riesgo de recurrencia, posterior al tratamiento de 225 mujeres con
NIC3 con asa de LEEP. Los autores observaron reseccion insuficiente en 48% de
casos y presencia de NIC3 en el margen endocervical en 35% de pacientes.
Mitchell y Hocking observaron una relacion entre la recurrencia con la edad y el
grado de neoplasia (NIC2 y NIC3).

Wang, Xu, Gao y Pengpeng condujeron un estudio retrospectivo con un total
de 1309 mujeres en edad fértil y con diagndstico de neoplasia intraepitelial de
cérvix de alto grado quienes fueron intervenidas con conizacién al frio desde el afio
2013 al 2019. Segunel estado de los margenes la muestra fue dividida en un grupo
que presentaron margenes positivos (24.5%) y otro grupo con margenes negativos.
Los autores consideraron margen positivo si la lesion de alto grado fue observada
en el borde de la reseccidén o una distancia ya sea con conoterapia o histerectomia.

La enfermedad residual fue mas frecuente en mujeres con estado de menopausia.

Manejo de NIC, NIC3, cancer in situ y enfermedad residual/recurrente

En menores de 25 afos con diagndstico histoldgico de NIC2, NIC3 o NIC2-3
se debe realizar escisidon cervical de la lesién si la colposcopia no es satisfactoria,
se especificaNIC3 o NIC 2-3 persistente por 24 meses. Asi mismo, en mujeres de
25 afos o mas con diagndstico de NIC2, NIC3 o NIC2-3 se recomienda realizar
tratamiento con escisibn o ablacion si la colposcopia es satisfactoria, no
satisfactoria, muestra endocervical con NIC2, NIC3 o NIC2-3 no clasificado o en
casos de recurrencia, en estos casos no se recomienda la histerectomia como

terapia inicial. En mujeres con recurrencia o persistencia de la lesion dealto grado
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se recomienda repetir la escision o la histerectomia.

En mujeres con margenes quirurgicos positivos a NIC2, NIC3 o NIC2-3 o en
una muestra endocervical posterior a un procedimiento de escision, la FECASOG
en su guia (2016) recomienda revalorar después de 4 a 6 meses con una citologia
y muestra endo- cervical, repetir el procedimiento y en algunos casos realizar

histerectomia.

Como menciona la FECASOG (2016), se considera el cancer in situ como
NIC de alto grado o la etapa 0 o preinvasiva y para la conducta a seguir se deben
considerar varios aspectos como la extensién de la lesion al canal endocervical y la
dificultad para identificar los limites de las lesiones. Dado a que puede ser
multifocal, una conizacién con margenes negativos no puede excluir que la escision
de la lesidon sea completa sin descartar el cancer invasor. Por esta razon, en
mujeres con paridad satisfecha, la histerectomia sigue siendo el tratamiento de
preferencia y en las que no han completado su paridad, la conizaciéon con asa
(LEEP) es una opcion alternativa. En un estudio de cohorte retrospectivo
mencionado por la FECASOG en su guia 2016, se investigaron 101 mujeres con
cancer in situ y el deseo de preservar su fertilidad, con una edad promedio de 29
afnos. Se les realizd conizacion con LEEP (32 mujeres) y con bisturi (69 mujeres),
encontrando una tasa de margenes negativosde 72% y 47% respectivamente y
después de 51 meses de seguimiento 49 de las mujeres lograron embarazo, 36

tuvieron otra conizacion y 5 fueron intervenidas con histerectomia.

Enfermedad residual y recurrente

Segun los datos publicados por la Asociacion de Colposcopia y Patologia
Cervical (2019), el 15% de mujeres sometidas a tratamiento escisional presentan
nuevamente lesion intraepitelial en los siguientes dos afos, definiendo lesion
persistente como la neoplasia quese detecta en los controles dentro del primer afo
postratamiento y lesidén recurrente a la que se diagnostica posterior a un ano de
seguimiento. (ASCCP, 2019).

Los datos de persistencia y recurrencia de la enfermedad, varia en funcion
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de los hallazgos reportados en numerosos estudios. Sin embargo, la mayoria
reportan recurrencias diagnosticadas en los seis a doce meses posteriores al
tratamiento escisional. Por esta razénla National Health Service Cervical Screening
Programme (NHSCSP) del Reino Unido, sefala que la proporcion de mujeres
tratadas con ausencia de lesion posterior a los 6 mesesdebe exceder el 90% vy la
proporcion no debe exceder el 5%.

Existen algunos estudios como el realizado por Carvajal, et al y Matteucci et
al ambos en el 2015, que mencionan como factores de riesgo para enfermedad
residual o recurrente, los margenes afectados de lesion siendo el margen
endocervical, LEC positivo y una zona de transformacion grado lll. Orbon y col.,
reportaron en su estudio un 17.5% de margenes afectados al analizar las piezas de
459 mujeres con neoplasia intraepitelial de altogrado conizadas. Sin embargo, no
consideraron este hallazgo como factor prondstico para recurrencia. Por el
contrario, Gardeil y col. encontraron una estrecha relacion entre los margenes
positivos y el riesgo de recurrencia, posterior al tratamiento de 225 mujeres con
NIC3 con asa de LEEP. Los autores observaron reseccion insuficiente en 48% de
casos y presencia de NIC3 en el margen endocervical en 35% de pacientes.
Mitchell y Hocking observaron una relacion entre la recurrencia con la edad y el
grado de neoplasia (NIC2 y NIC3).

Wang, Xu, Gao y Pengpeng condujeron un estudio retrospectivo con un total
de 1309 mujeres en edad fértil y con diagndstico de neoplasia intraepitelial de
cérvix de alto grado quienes fueron intervenidas con conizacion al frio desde el afio
2013 al 2019. Segunel estado de los margenes la muestra fue dividida en un grupo
que presentaron margenes positivos (24.5%) y otro grupo con margenes negativos.
Los autores consideraron margen positivo si la lesidén de alto grado fue observada
en el borde de la reseccidon o una distancia < o0 = a 1 mm ya sea el margen
exocervical y/o el endocervical. A su vez, definieron lesion residual, cuando fue
diagnosticada dentro de los tres meses post conizacién. La edad media de las
mujeres fue 38 afos. Un total de 245 mujeres experimentaron nueva cirugia en los
3 meses de la conoterapia: CKC (82 casos), LEEP (70 casos) e histerectomia (93

casos). Los factores que se asociaron a margenes quirurgicos positivos fueron:
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zona de transformacioén tipo Ill, muestra endocervical positiva, lesion que abarca
varios cuadrantes, lesion de alto grado en citologia y HPV de alto riesgo. La tasa de
lesion residual reportada en el estudio fue 33% con una diferencia significativa
entre mujeres mayores de 35 afos y menores de esa edad, hallazgo que lo
asociaron al mayor riesgo de infeccidn persistente posterior a la escision con LEEP
lo que podria causar multiples lesiones en diferentes cuadrantes del cérvix, la
penetracion de la lesion al canal endocervical la que no es totalmente removida ya

la atrofia cervical en mujeres de mayor edad. (Wang, 2021).

Otro estudio similar fue realizado por Amal et al (2021) en el hospital
universitario de Shandong, China. Un total de 3860 mujeres con neoplasia
intraepitelial de cérvix fueron conizadas con la técnica de LEEP en el periodo del
2010 al 2015, de ellas 267 (7%) fueron seleccionadas para el estudio por presentar
margenes quirurgicos positivos. en este grupo el38% se seleccionaron para darles
seguimiento cada 6 meses durante 3 afios posteriores a la conizacién, 53% de
mujeres para una nueva escision en los primeros 3 meses de la escisioninicial y
48% de casos fueron intervenidas con histerectomia también a los tres meses de la
escision. Los autores definieron como margenes positivos como la presencia de
neoplasia intraepitelial o cancer invasor en el margen de la conizacion cervical y la
lesidn cervical recurrente como la presencia de neoplasia intraepitelial de cérvix
(NIC1-1ll) en el tejido obtenido para biopsia durante el seguimiento después de los
primeros 6 meses o0 mas de la conizacion inicial. La lesidon residual fue definida
como la presencia de NIC2, NIC3, cancerin situ o invasor en el tejido obtenido de la
segunda cirugia realizada dentro de los 3 meses de la primera conizacion. Al igual
que en otros estudios, los autores enfocaron el riesgo de la enfermedad residual o
recurrente en mujeres con margenes positivos de lesion a factores como edad,
menopausia, citologia alterada, HPV de alto riesgo y caracteristicas propias de la
pieza quirurgica. La edad promedio reportada fue 38 afios, con una recurrencia de
17.6% en mujeres manejadas con vigilancia y 45.5% en las que fueron intervenidas

nuevamente ya.

En las mujeres que presentan cancer in situ en los margenes de la escision tienen

el 50% deposibilidad de presentar cancer residual y 6% de cancer invasor.
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En un estudio de cohorte mencionado por la FECASOG (2016) de 166
mujeres con cancer de ceérvix in situ, tratadas con conizacion y con seguimiento
durante 40 meses. En 69de ellas se les realizd tratamiento adicional y a 47 se les
realizé histerectomia posterior a la conizacion. Al final del estudio 6% tuvieron
lesion persistente y 7% progresaron a cancer invasor. Una revision sistematica
también mencionada en la guia, en el que se incluyeron 33 estudios con 1.278
mujeres con cancer in situ y tratadas con conizacién. Se comparé el riesgo de
enfermedad residual y recurrencia en los casos de margenes positivos y negativos.
El seguimiento promedio fue 39 meses observando en mujeres sometidas a re-
conizacion o histerectomia una tasa de enfermedad residual de 53% en los casos
de margenes positivos vs 20% en los casos de margenes negativos (OR: 4; 1C95%:
2.62-6.33) y una tasa de cancer invasor de 5% vs 1.5%. En las mujeres que
continuaron con vigilancia presentaron una tasade enfermedad residual de 19.4%
en aquellas con margenes positivos vs 2.6% en mujeres con margenes negativos
(OR: 2.48; 1C95%: 1.05-6.22), la tasa de cancer invasor fue 6% vs 0.3%

respectivamente.
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2. DISENO METODOLOGICO

2.1 Tipo de estudio: Segun la clasificacion de Hernandez, Fernandez y
Baptista y nivel de conocimiento es explicativo, correlacional, segun el disefio es
analitico, segun el método utilizado es observacional, segun la orientacion en el
tiempo es retrospectivo. El enfoque del estudio es cuantitativo ya que para

demostrar la hipotesis se requirié de pruebas estadisticas.

2.1.1 : Lugar y fecha: El estudio se realiz6 en la consulta externa del
Hospital Aleman Nicaraglense durante el periodo de enero 2017 a diciembre del
2021

2.2: Universo: Fueron todas las mujeres que acudieron a la consulta externa

concitologia positiva a lesiones intraepiteliales de cérvix

2.3: Unidad de observacion: Todos los expedientes de mujeres con
diagndstico de neoplasia intraepitelial de cérvix manejadas con conizacion por
medio de asa de LEEP.

2:4 Muestra: El grupo de mujeres con diagnostico histopatologico de
neoplasia intraepitelial de alto grado (NIC2, NIC3, cancer in situ manejadas en
primera instancia con conizacion con asa de LEEP. Para el calculo de la muestra
se considerod la prevalencia de las lesiones premalignas de cérvix de alto grado que
oscila en un 40% y la frecuencia de enfermedad recurrente que oscila en un 20%,
el nivel de seguridad que sera de 95% y poderestadistico de 80%. El total de la

muestra fue de 95 mujeres en base a la formula:

-

|:5| ,g_..;'d(f'"l)!’(l_l’)+51-;;\/¢'P|“‘P1 )+ pa(l-p; )]

cp-p )

n=
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2.4.1: Criterios de inclusion:

Mujeres en edades entre 20 y 70 afnos atendidas en la consulta externa en el
periodo deestudio.
Mujeres con citologias positivas a ASC-H, LIEBG, LIEAG.

Mujeres con reporte biopsia por colposcopia positivo a NIC2, NIC3, cancer in situ
Mujeres con muestra endocervical positivo a NIC2, NIC3, cancer in situ

Mujeres que se les realizd conizacion por asa térmica (LEEP) para manejo de la
lesionpremaligna

Mujeres en seguimiento posterior al manejo de NIC2, NIC3, cancer in situ por un
tiempo minimo de 3 afios.

Mujeres en seguimiento con al menos tres controles de citologia y/o un control

histolégico

2.4.2 : Criterios de exclusion

Mujeres en edades menores de 20 afios o mayores de 70 afios
Mujeres con reportes histolégicos positivos a NIC1/VPH o cancer micro o invasor
Mujeres con un tiempo de seguimiento menor de 3 afios

Mujeres sin controles cito histolégicos posterior al manejo con asa de LEEP

2.5: Técnica de recoleccion de la informaciéon: Para recopilar la
informacion se disefid un instrumento en el que se incluyeron las variables de
interés para el estudio y de esta manera dar salida a cada objetivo planteado. Para
poder llevar a cabo la investigacidnse solicitd permiso a las autoridades del hospital
y de esta manera tener acceso a la informacion que se obtuvo con la revision de los
expedientes como de libros de registros ybases de datos de la clinica de lesiones
tempranas en la consulta externa del hospital. Por tanto, la fuente de informacion
fue secundaria y se llen6 una ficha por cada expediente clinico que cumplié con los

criterios de inclusion.
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2.6: Plan de tabulacién: Después de llenar cada instrumento de recoleccion
con la informacion obtenida, esta se introdujo en el programa estadistico SPSS
version 22 para su posterior analisis. En el instrumento para recolectar la
informacion se incluyeron variables que la literatura ha considerado de interés para
analizar los resultados obtenidos posterior almanejo de las mujeres con la técnica

asa de LEEP, ademas de variables sociodemograficas.

2.7: Plan de analisis: Para el analisis de la informaciéon y dado que es un
estudio correlacional, la muestra se dividié en dos grupos en base a la presencia de
compromiso histolégico de los margenes quirurgicos del cono cervical por asa de
LEEP, incluyendo en el primer grupo mujeres con margenes quirurgicos libres y en el
segundo grupo las que presentaron afeccion en los margenes quirurgicos. Posteriormente
se procedid a realizar el analisis descriptivo de las diferentes variables. Para las de tipo
cuantitativas se realizo6 calculo de media, mediana, valor minimo y maximo y para las
variables nominales el porcentaje y la frecuencia. Para el analisis inferencial de las
variables ya sea dicotomicas o nominales se utilizaron tablas de contingencia y para
demostrar la asociacion entre las diferentes variables se utilizé la prueba Chi cuadrado con
un valor de significancia <0.05. Para determinar la fuerza de asociacion se utilizé el
coeficiente V de Cramer. Se consider6 fuerte intensidad cuando el resultado alcanzé un
valor >0.50 y moderada entre 0.30 a 0.49, aceptando la hipotesis. Se definio lesion
residual/persistente a la presencia de neoplasia intraepitelial cervical grado 2, 3 e in situ en
uno o mas de los margenes resecados de cérvix ya sea endocervical, exocervical 0 ambos
(margenes positivos) dentro de los primeros tres a6 meses posteriores al procedimiento.
Se defini6 como libre lesidon residual/persistente a aquellas cuyo reporte histopatoldgico
confirma ausencia de NIC en los margenes y en primeros 3 a 6 meses posteriores a la
conizacion. Se definid con enfermedad recurrente a las mujeres que posterior a los 6
meses presentan hallazgos positivos de NIC2, NIC3, cancer in situ o invasor en reportes
de citologia confirmado por biopsia/colposcopia después de una o dos citologias
negativas. Se defini6 como paciente libre de enfermedad recurrente y/o persistente, a
aquellas mujeres con margenes quirurgicos libres de NIC,2, NIC3, cancer in situ o invasor
posterior a cuatro o mas reportes de citologias negativas realizadas a partir de los seis
meses posteriores a la conizacion y confirmado con al menos un reporte de biopsia por
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colposcopia.

Enunciado de variables

Obijetivo 1:
Edad, estado civil, procedencia, nivel escolar, numero de embarazos, paridad,
ultima citologia previo al diagnostico, menopausia, reporte de citologia al momento

del diagnéstico.

Objetivo 2:

Hallazgos histologicos de biopsia por colposcopia y conizacion con asa de LEEP,
concordancia entre los resultados, tamafio de la lesiébn, compromiso de los
margenes quirurgicos del cono, bordes afectados, compromiso del canal

endocervical.

Objetivo 3:
Regresion de la NIC, lesion residual o persistencia, recurrencia y progresion,

manejo complementario, periodo de regresion de la NIC y de seguimiento.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Concepto Tipo de Valor/escala Técnica de
variable recoleccion
Edad Anos cumplidos al Cuantitativa 25 a 34 afos Ficha de recolecciony
momento del estudio continua 35 a 50afios expediente clinico
51 a 65 afios
Afos de estudio Cualitativa Ficha de recolecciony
Escolaridad ) Ninauno . .
aprobados ordinal Ingu expediente clinico
Primaria
Secundaria
Bachiller o]
universitaria
Soltera Casada
Caracteristica Cualitativa S Ficha de recolecciony
Unién libre
Estado civil relacionada con la nominal expediente clinico
convivencia de Rural Urbana
pareja
- Cualitativa <18 afos Ficha de recolecciony
Zona geografica a
que pertenace dicotémica 18 a 19 afios expediente clinico
Procedencia
o 20 a més . .
S Cuantitativa Ficha de recolecciony
Edad en que iniciod
. continua expediente clinico
vida sexual
Ninguno
IVSA
1 a4 embarazos
Cuantitativa Informacion y
Total de embarazos 5 .
. amas . .
. . discreta expediente clinico
referidos por la mujer
antes del diagnéstico
Total de
gestas

Resultados histopatoldgicos y clinicos de mujeres con lesiones premalignas decérvix intervenidas con escision con LEEP

en el Hospital Aleman Nicaragiiense, en el periodo comprendido de Enero del 2017 a diciembre del 2021.




28

Partos

Cesareas

MAC

Menopaus

ia

Ultima

citologia

Total de
referidos

partos

Historia de cesarea
previa referida por la

paciente

Practica en la mujer
para prevenir

embarazos

Etapa de la mujer
que se caracteriza

por atrofia genital

Historia del ultimo
reporte de citologia
yel periodo en que

se lo realizd

Hallazgos

Cuantitativa
discreta

Cualitativa

nominal

Cualitativa

nominal

Cualitativa

dicotémica

Cualitativa

ordinal

Cualitativa

0 a1 parto
2a4

5o mas

Historia de

cesarea

No ACO
Inyectable
mensual

Trimestral

SiNo

Sin
previa 1

citologia
a 2
anos

3 a4 anos

5o mas

ASCUS ASC-H

Ficha de recoleccion y

expediente clinico

Ficha de recoleccion y

expediente clinico

Ficha de recoleccién y

expediente clinico

Ficha de recoleccion y

expediente clinico

Reporte de

Expediente clinico

Reportes decitologia
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Reporte reportados por| ordinal LIEBG LIEAG:
de patologia en basea NIC2, NIC3
citologia la clasificacion Cancer in situ
internacional de
Bethesda
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Variable Concepto Tipo de Valor/escala Técnica de
variable recoleccion
Diagndstico Grado de la neoplasia| Cualitativa | NIC2NIC3 Reporte de patologia
por biopsia/| intraepitelial de cérvix| ordinal Cancerinsitu | expediente clinico
colposcopia reportada en el y reporte de la
analisis colposcopia
histopatolégico
) o NIC1 NIC2| Reporte de patologia
Diagnéstico . o . o . _
Diagnostico obtenido| Cualitativa |NIC3 expediente clinico
por  escision o . o
en el analisis| ordinal Cancer in situ
con asa(LEEP . o
histopatoldgico del
conocervical
Compromiso o] SiNo Reporte de patologia
Estado de los - o
) afeccion de los| Cualitativa expediente clinico
margenes . .
bordes quirurgicos de| dicotdmica
la lesion segun
reportehistopatolégico
del cono
- g Determinacion por| Cualitativa | Endocervical Reporte de patologia
IpO e , . . : .
parte de patologia el| nominal Exocervical expediente clinico
margen
borde del cono que Ambos
afectado .
presenta lesion
intraepitelial
Penetracion de . .
- Afeccion de la canal| Cualitativa |Si No Reporte de patologia
la lesion al .
endocervical dicotomica expediente clinico
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canalcervical

Tamano de la

lesion.

Concordancia
entre hallazgos
histopatologico
S.

confirmada por

biopsia

Extension de la lesion
en relacion a la

dimension del cérvix.

Resultado
histopatoldgico de
cono concuerda con
biopsia por
colposcopia

Cualitativa

dicotébmica

<30%

30 a 50%

>50%
Si No

Reporte de patologia
Expediente clinico

Reporte de patologia
Expediente clinico
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Evolucion de la neoplasia de cérvix posterior al manejo con asa del LEEP

6 meses a un ano posterior

al cono terapéutico

Lesibn que se presenta

\Variable Concepto Tipo de |Valor/escala Técnica de
variable recoleccion
Lesion Neoplasia intraepitelial o Cualitativa |Si No Reporte de patologia
residual lesién removida de forma dicotdmica expediente clinico
incompleta con el cono por
asa de LEPP con margenes
quirurgicos afectados
. Presencia de margenes
Regresion de| _ __ [Cualitativa |_, Reporte de patologia
., |quirargicos libres de lesion Si No
la lesion o dicotomica Expediente clinico
. . |y/o reportes de biopsia o
Persistencia
de I lesion primeras 2 citologia
negativas
) Reporte de patologia
. [Neoplasia que se detecta en
Recurrencia , Cualitativa |, y expediente clinico
.. |los controles en los primeros Si No
de la lesion dicotémica
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después de 6 meses a un
afno de la conizacién y con
biopsia o citologias previas

negativas

Cualitativa

dicotdmica

Si No

Reporte de patologia

y expediente clinico
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Progresion
de la lesion

Curacion

Manejo

posterior

Periodo de

regresion

Seguimiento

Neoplasia que alcanzdé en
cancer in situ posterior al
diagnostico previo de NIC2/3

Mujeres que presentaron

y
biopsia negativa posterior al

citologias negativas

manejo con asa de LEEP
Diferentes conductas
tomadas para complementar
el manejo con asa de LEEP

y ayudar a laregresion de la
NIC

Tiempo en meses 0 anos

que se tomd para
y

lograr
citologias biopsias
negativas

Periodo alcanzado en |la
vigilancia y control de la NIC

en las mujeres

Cualitativa
dicotémica

Cualitativa

dicotémica

Cualitativa

nominal

Cualitativa

ordinal

Cualitativa
dicotémica

Si No

Si No

Nuevo cono
HTA

Crioterapia

Vigilancia

<1 ano
1 a2 afos

< 2 anos

3 anos

>3 afos

Reporte de patologia
y expediente clinico

Expediente clinico

Expediente clinico

Expediente clinico

Expediente clinico
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3.1. Resultados

El total de mujeres incluidas en el estudio fue 95, de ellas 62 (65%), los
margenes quirurgicos del cono cervical extraido por medio de escision con asa de
LEEP, estaba librede lesién (margenes libres) y 33 mujeres (35%), los margenes
quirurgicos se encontraban comprometidos de lesidn o neoplasia (margenes

afectados).

Entre las caracteristicas demograficas, 50% de mujeres se encontraban en
el rango de edad entre 35 a 50 afos, 26% eran mayores de 50 anos y 24%
menores de 35 afos, con una edad minima de 20 afios y maxima de 70 afos, la
edad promedio fue de 43 afios al igual que la mediana a diferencia de la moda que
fue 50 afnos, observando que el percentil fue ocupado por mujeres menores de 35
afos y el percentil 75 por mayores de 50 afios. Se observd una relacion lineal
moderadamente significativa entre la edad y la presencia de margenes quirurgicos
comprometidos de lesion con asa de LEEP (v de Cramer: 0.30, p= 0.06). La
mayoria de mujeres (64%), vivian en union libre, 23% (22 mujeres), eran casadasy
13% (12 mujeres) refirieron encontrarse sin pareja al momento del diagndstico. solo
16% de las mujeres procedian de zonas rurales. El 38% (36 mujeres), tenian bajo
nivel escolar ya que refirieron haber alcanzado algun grado de primaria (30.5%) o
ninguno (7.5%), 27% (26 mujeres) llegaron a la secundaria y 35% tenian nivel
medio o superior (18% bachilleresy 17% universitarias).

Entre las caracteristicas reproductivas, 64% (61 mujeres), refirieron inicio de
vida sexual antes de cumplir 18 afios (19%) entre los 18 y 19 afios y 17% a partir
de los 20 afios.La edad promedio y mediana fue 17 afios y la moda fue 15 afos, la
edad minima referida fue 12 y la maxima fue 23 afios, ocupando el percentil 25
mujeres que iniciaron vida sexualantes de los 16 afos y percentil 75 por las que la
iniciaron después de los 18 afos. El 73% de mujeres con inicio de vida sexual a los
17 afos o menos (24/33), se encontraban en el grupo con margenes quirurgicos
comprometidos a diferencia del grupo con margenes libres que fue 60%), siendo
mayor en este grupo mujeres con inicio de vida sexual después de los 20 afios
cuando se comparo con el grupo con margenes afectados (21% vs 9%), con una
relacion negativa pero no significativa entre el inicio temprano de vida sexual y
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afeccion de los margenes quirurgicos. En el grupo de mujeres con inicio de vida
sexual entre 18 y 19 afios el porcentaje con o sin margenes comprometidos fue
similar (18% vs 19%). La edad promedio del primer parto fue 18,5, con una
mediana y moda de 18 afos, la edad minima fue 16 afios, ocupando este grupo el
percentil 25, la edad maxima fue 28 afios, ocupando apartir de los 20 el percentil
75.El 83% habian tenido al menos un embarazo al momento del diagndstico y el
7% restantes eran nuliparas, de ellas 55% (52 mujeres) tenian antecedentes de 1 a
3 gestas y 38% (36 mujeres) refirieron entre 4 a 13 embarazos. El 55% de mujeres
con 4 a mas gestas, se encontraban en el grupo con margenes quirdrgicos
afectados a diferencia del grupo con margenes libres que solo fue 29% (18/33
mujeres vs 18/62 mujeres). Asi mismo se observé en las nuliparas ya que de 7
mujeres, solo una presentdé margenes quirurgicos afectados (3% vs 10%). La
relacion fue positiva, moderada y significativa (V de Cramer: 0.30, p= 0.04).

En el grupo de mujeres con uno a tres embarazos, el 42% (14 mujeres), se
encontraban en el grupo con margenes afectados de lesion y 61% (38 mujeres) en
el grupo con margenes libres. Con respecto al total de partos, mujeres con mas de
4 partos se asociaron a margenesquirurgicos comprometidos en mayor frecuencia
(30.5% vs 11%). En el estudio se observd que mujeres con menos numero de
partos se asociaron en mayor frecuencia a margenes quirurgicos libres con una
relacion moderadamente significativa (p= 0.06). El 36% de mujeres con margenes
libres habian tenido solo un parto o ninguno comparado con el grupoque presento
margenes afectados que fue 30%, 53% de mujeres con margenes libres habian
tenido entre 2 a 4 partos a diferencia del grupo con margenes afectados que fue
39.5%. Solo el 11% de mujeres con margenes libres tenian 5 o mas partos a
diferencia del grupo con margenes afectados que el porcentaje fue mayor (30.5%).
El 21% de mujeres tenian el antecedente de 1 a 3 cesareas, 27.5% se encontraban
en el grupo de estudio con margenes quirurgicos afectados y 18% en el grupo con

margenes libres, sin observar asociacién entre ambas variables.

El uso de método anticonceptivo fue referido en la tercera parte de mujeres
(31/95), sin observar diferencia en relacién a la presencia de margenes quirurgicos

comprometidos olibres de lesion (33.5% y 32.5% respectivamente), observando la
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misma relacion cuando seanalizé en uso de métodos hormonales ya que en ambos
grupos de estudio el porcentaje fue similar (15% y 16% respectivamente). A
diferencia de lo observado en mujeres con historia de menopausia ya que si bien es
cierto solo el 36% lo refirieron, la mayoria de ellas se encontraban en el grupo con

margenes quirurgicos afectados (46% vs 27%) obteniendo unvalor p= 0.05.

Mas de la mitad de las mujeres (55%), refirieron una citologia previa al
diagndstico,de 1 a 2 afios atras, 17% (16 mujeres), entre 3 a 4 afios antes y 28%
de 5 afios 0 mas. La mayoria de mujeres (60%) con margenes quirurgicos libres de
lesion refirieron su ultima citologia entre 1 a 2 afios, en el grupo con margenes
afectados este porcentaje fue menor (45%), cuando se compard el grupo de
mujeres con mas de 5 anos su citologia previa, el mayor porcentaje se encontré en
el grupo con margenes afectados (33.5% vs 26%), Sin embargo, la diferencia no
fue significativa (p= 0.25). El reporte de la citologia realizada se caracterizé por la
presencia de ASCUS en 10% (9 mujeres), LIEBG en 28% (27 mujeres), LIEAG
(NIC2) en 26% (25/95), LIEAG de alto grado (NIC3) en 22% (21/95) y ASC-H en
14% (13/95). El 12% de reportes ASCUS pertenecian al grupo de mujeres con
margenes quirurgicos afectados a diferencia del grupo con margenes libres que fue
8% (12/33 vs 5/62 mujeres). La mayoria de mujeres en este grupo tenian reportes
citologicos de LIEBG (39%), 14% con LIEAG (NIC3), observando diferencia
significativa con el grupo que cursé con margenes afectados ya que estuvo
conformada por 9% con reportes de LIEBG y 36.5% con reportes de LIEAG (NIC3)
El porcentaje de LIEAG (NIC2), fue similar en ambos grupos (26% y 27.5%
respectivamente)con los mismos hallazgos en mujeres con reporte ASC-H (13% vy
15% respectivamente). La relacion entre las LIEAG (NIC3) y los margenes
quirurgicos afectados, fue significativa y de moderada intensidad (V de Cramer:
0.30, p= 0.01). Estos resultados concuerdan con lo observado en los reportes de
biopsia por colposcopia, ya que la mayoria de mujeres con NIC3 y cancer in situ
pertenecian al grupo con margenes afectados (61% y 9% vs 35% y 5%
respectivamente). De las 6 mujeres cuyo reporte por biopsia fue NIC1, 5
presentaron margenes libres y solo una, cuyo reporte de cono fue NIC3 presento
margenes afectados.
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EL 50% de mujeres con margenes libres y la tercera parte con margenes
comprometidos de lesion, tenian reporte de NIC2, observando una relacion lineal
baja pero significativa entre los hallazgos histopatolégicos y los margenes
quirurgicos de lesion (V de Cramer: 0.20, p= 0.05). Con respecto a los hallazgos
histopatolégicos reportados, se observd concordancia en los casos reportados
como NIC3 y cancer in situ cuando se comparo con lo reportado en labiopsia por
colposcopia ya que solo un caso de NIC3 en esta ultima, fue reportado como
cancer in situ con el cono por asa de LEEP. la concordancia fue levemente menor
en los casos de NIC2 y NIC1 por 3 mujeres, ya que fueron reportadas como NIC2
en la biopsia por colposcopia y como NIC1 en el cono por asa de LEEP. Sin
embargo, la relaciéon entre el grado de NIC y los margenes quirurgicos del cono
tuvo moderada intensidad, pero con alta significancia estadistica (V de Cramer:
0.35; p= 0.02). En el estudio se observo que 44% de mujeres tenian diagndstico
por cono cervical de NIC3 6.55 de cancer in situ, de ellas, 61% y 9%
respectivamente pertenecian al grupo con margenes afectados a diferencia del
grupo con margenes libres que fue 35% y 5% respectivamente). El mayor grupo de
mujeres con NIC2 presentaron margenes libres de lesién cuando se compar6 con
el grupo con margenes afectados (47% vs 30%) y todos los casos con reportes de

NIC1 en el cono biopsia presentaron escision completa de la lesion (8 mujeres).

En 59% de mujeres (56/95), el tamafio de la lesion ocupd <30% del cono y
el 41% restante el tamano fue mayor (30 a 50%), cuando se asocidé con los
margenes quirurgicos, se observd que la mayor parte de mujeres con bordes
afectados, tenian un tamafio de 30% a 50% (60.5% vs 39.5%), sucediendo lo
contrario en el grupo de mujeres con margenes libresya que el tamafo de la lesion
en la mayoria fue <30% (69.5% vs 30.5%), con un coeficientede Cramer de 0.30 y
p<0.001. Un poco mas de la mitad de las mujeres (53%), presentaron una lesién de
alto grado con extension glandular y la mayoria de ellas pertenecian al grupo con
margenes afectados de lesion (76% vs 24%), con una diferencia significativa
cuando se compard con el grupo con margenes libres ya que este porcentaje fue
menor (40%), siendo el V de Cramer de 0.35, y p< 0.001).

La tercera parte de mujeres con margenes quirurgicos afectados (11/33),
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tenian solo el borde exocervical comprometido de lesion, 42% (14/33) el borde
endocervical y la cuartaparte (8 mujeres) tenian ambos bordes comprometidos, de
ellas, 4 casos eran NIC3, 2 casoscancer in situ y 2 eran NIC2. En el grupo con
afeccion del borde endocervical, 4 casos eran NIC2, 9 NIC3 y 7 eran cancer in situ.

En el grupo con borde exocervical, 4 tenian NIC2, y 7 tenian NIC3.

La mayoria de las mujeres manejadas con asa de LEEP (58%), tuvieron
regresion dela NIC de alto grado posterior a su escisidon con asa de LEEP, sin
embargo, 80% tenian los margenes quirurgicos libres de lesidn a diferencia del
grupo con margenes afectados, que solo hubo regresion en 15%. El 5% de mujeres
progresaron a cancer in situ y solo una de las 5 mujeres con este diagnostico
cursaron con margenes libres con la conizacién por asa de LEEP. El resto de las
pacientes cursaron con persistencia y/o recurrencia de la lesion (23% y 13%
respectivamente). Se observo que el 52% con lesion persistente presentaron
margenes comprometidos y solo 8% margenes libres de lesién. En el caso de la
recurrencia de la neoplasia se observé que conformaron el 15% de los casos en el
grupo con margenes afectados y 11% en el grupo con margenes libres, observando
una fuerte relacion entre la presencia de margenes quirurgicos comprometidos y la
persistencia y recurrencia de la lesion cervical (V de Cramer: 0.66, p<0.001). Por
tanto, la curacion de las mujeres con el asa de LEEP fue de 55% (52/95), la
mayoria con margenes quirurgicos libres de lesidon (76% vs 15%). El 45% restante
y la mayoria con margenes comprometidos, requirieron de manejo complementario
como histerectomia (17%), crioterapia en 8.5% y nueva conizacionen 22%. El resto
se basd en vigilancia con colposcopias y citologias Posterior al manejo con
escision por asa de LEEP o con manejo adicional, en 62% (59/95) hubo regresion
de la lesion de alto grado en un lapso menor de un afo, en la tercera parte (31/95),
la regresion sedio en un periodo de 1 a 2 afios y 5 pacientes, en un lapso mayor de
2 afos. La mayoria de mujeres con margenes libres de lesion (80.5%) presentaron
regresion antes del afno con una fuerte relacidon positiva y significativa entre los
margenes quirurgicos afectados, y un periodo de curacién mayor (V de Cramer:
0.52, p<0.001). El 64% llevan un seguimiento de3 afos y 36% de mujeres, por de 3

a 5 anos.
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3.2. Analisis de los resultados

Se analizaron un total de 95 mujeres con diagndstico de neoplasia
intracervical de cérvix uterino que fueron manejadas con el procedimiento de
escision cervical con la técnica de asa de LEEP, presentando el 65% de las
mujeres margenes quirurgicos de la pieza histolégica libres de neoplasia y 35%
presentaron margenes quirurgicos afectados de neoplasia intraepitelial (NIC), lo
traduce que la tercera parte de lasconizaciones realizadas con este procedimiento,
en el analisis histolégico presentaron margenes del cono extirpado positivos de
lesion. En el estudio realizado por la FASGO, (2021), se reporté un 20% de casos
con margenes quirurgicos afectados. sin embargo, estosresultados se asemejan a
lo reportado por Santamaria (2020) y por Sangkakrat (2014), con porcentajes de
margenes afectados de 33%. El estudio realizado por Garcia (2016), reporté que el
45% de mujeres conizadas presentaron margenes quirurgicos comprometidos de
lesion. La ASCPP (2020) considera al estado de los margenes como factor de

riesgo para larecurrencia o persistencia de la enfermedad premaligna.

Una de las caracteristicas demograficas mas relevantes relacionadas con
margenes quirurgicos comprometidos en la conizacién con asa de LEEP, fue la
edad, observando que las mujeres mayores de 50 afos, se asociaron en mayor
porcentaje a margenes quirurgicos comprometidos cuando se comparé con
mujeres jovenes (33.5% vs 15%), sin embargo, la diferencia tuvo moderada
significancia estadistica. No observando esta relacién en el grupode mujeres entre
los 35 a 50 afos, considerando que en este el grupo pueden presentarse tanto
lesiones de cérvix de bajo grado como de alto (NIC2 y NIC3), asi también
diferentes tamafos de lesiones. A diferencia de las mujeres de mayor edad en las
que a su vez puede estar asociado a otros factores como la gran multiparidad, la
menopausia que aumentan el riesgo de adquirir virus de papiloma humano con
mayor riesgo de persistencia o progresion. Estos hallazgos concuerdan con el
estudio de Wang (2021) y Carvajal (2015), en el que sefalan a la edad como un
factor de riesgo importante para lesion residual posterior a conizacion con asa de

LEEP. Asi también se observo que la edad promedio de las mujeres del estudio (43
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afnos) fue mayor que la reportada en otros estudios en los que oscil6 entre 33a 37
afnos. Hallazgo que puede estar asociado a un diagnostico mas tardio de las
lesiones de alto grado, sin embargo, se encuentran en el grupo de edad de mayor
prevalencia de las LIEAG. (Aedo, 2017), (Oncis, 2018), (Santamaria, 2020),
(Garcia, 2016).

Al analizar la edad de inicio de las relaciones sexuales, como es ya
conocido, que elinicio temprano es un factor de riesgo para la adquisicion del virus
de papiloma a partir de la adolescencia, es comun observar que muchas mujeres
con NIC de alto grado refieren esta practica. Sin embargo, cabe destacar que la
mayoria de mujeres que iniciaron vida sexual activa después de los 20 afios,
presentaron margenes libres de lesion (21% vs 9%). En el estudio se logro
observar que a menor edad de inicio de la actividad sexual (<18 afos), mayor es su
relacion con margenes quirurgicos afectados, lo que se explica por el hecho que
estas mujeres pueden adquirir virus de alto riesgo a temprana edad que pueden
persistir hasta la edad adulta lo que conlleva a lesiones mas extensas y mas
persistentes. Asi tambiénse observd cuando se analizé la multiparidad como factor
asociado a margenes quirurgicos afectados, ya que las que refirieron mayor
numero de embarazos o partos vaginales, la frecuencia de margenes
comprometidos posterior a la conizacion fue mayor. (V de Cramer: 0.30 y 0.25 con
p= 0,04 y 0.06 respectivamente. Esto se explica por el hecho que cuando lamujer
empieza a tener hijos en la adolescencia, el cérvix sufre cambios que lo vuelven
mas vulnerable a la infeccion por VPH de alto riesgo lo que también tiene relacion
con los cambios hormonales que experimenta la mujer durante la menopausia. Por
lo tanto, en el estudio se observd que las mujeres que refirieron encontrarse en la
menopausia, cursaron en mayor frecuencia con margenes quirdrgicos
comprometidos (46% vs 27%), resultados que tuvieron significancia estadistica (p=
0.05). Hallazgo que concuerda con lo reportado por Wang et al (2021) y Amal
(2021), ambos autores senalan a la menopausia junto con la edad factores
importantes para el desarrollo de lesion residual. La atrofia cervical puede producir
dificultad para diferenciar el tejido afectado por la lesidn y a problemas al momento
de escindir con el asa de LEEP. Por otro lado, no se observo diferencia en cuanto
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al grupo de mujeres que refirieron utilizar anticonceptivos hormonales, ya que en
ambos grupos el comportamiento fue similar (p= 0.54). Con respecto al tamizaje de
las mujeres incluidas en el estudio, se observd que mas de la mitad (55%), se
habian realizado citologia 1 a 2 afos antes del diagndstico de la NIC, siendo este
grupo el que presentd mejores resultados histolégicos cuando se compard con el
grupo de mujeres con tamizajes mas prolongados o ausentes. Sin embargo, la
diferencia en los diferentes grupos no fue significativa (p= 0.25). Esto es debido a
que un porcentaje considerable de mujeres presentaron reportes de citologias no
concluyentes como son los ASCUS (10%) y los ASC-H (14%). Amal et al (2021),
sefalan a la citologia previa como un factor de riesgo a considerar en el desarrollo
de lesién residual. Perrota et al (2013), reportaron una tasa de ASCUS <6%, sin
embargo, el porcentaje de LIEBG fue similar (28%). Los diferentes consensos de
las sociedades de patologia aceptan un 5% de ASCUS en los reportes de
citologias. La mayoria de las mujeres con reportes de ASCUS y ASC-H, se
asociaron a NIC2 y NIC3, asi también a bordes quirurgicos afectados. Cabe
mencionar que los reportes de LIEAG por NIC3, fueron los de menor porcentaje
(22%), a diferencia del reportado por Perrota et al (2013) que fue de 47%. Sin
embargo, fue el grupo que se asocié en mayor frecuencia a margenes quirurgicos
comprometidos cuando se comparé conlos otros grupos de NIC reportados, con
una diferencia estadisticamente significativa (V de Cramer: 0.30, p= 0.01). No se
observo diferencia en cuanto a la presencia de margenes libres o afectados en los
casos de NIC2 (26% y 27.5% respectivamente). Esto es debido a que el NIC2
puede deberse ya sea a una lesién con alto riesgo de persistencia como a una
lesion con capacidad de regresion en un periodo menor de 2 afnos. Con respecto a
los resultados histopatologicos por biopsia dirigida por colposcopia y a los
resultados del cono por asa de LEEP, se observé concordancia en los diferentes
reportes a excepcion del cancer in situ cuyo diagnéstico fue mayor por medio de
conizacién por asa de LEEP, lo que es aceptable por el mayor tamafio del tejido
extraido para su estudio histologico. De forma similar se logré diferenciar 3 casos
de NIC2 ya que eran NIC1. Es importante resaltar que el diagnostico de NICA1,
NIC2, NIC3 y cancer in situ tanto por biopsia como por conizacion tuvieron
porcentajes casi similares con una diferencia de 3% en los diferentes grados de
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NIC. Sin embargo, en ambas formas de diagnodstico el mayor porcentaje de
margenes quirurgicos afectados fue en los NIC3 y cancer in situ, observando en los
casos de NIC2 el mismo comportamiento en ambos grupos de estudio. Carbajal
(2015) menciona al reporte de la biopsia previa como un factor predictivo de
afeccion de margenes quirurgicos lo que concuerda con los hallazgos del estudio.
Cabe sefialar que la concordancia entre los resultados obtenidos por biopsia por
colposcopia ypor conizacion fue mayor que lo reportado por otros estudios como el
de Toziano et al (2021), que reportaron una concordancia de 41%. Aedo et al
(2017) reportaron discordanciaentre los resultados de la biopsia por colposcopia y
por asa de LEEP de 23%. En el estudio se observdé que un mayor diagnostico de
NIC3 en ambos andlisis histolégicos por lo hubo relacién significativa entre el
diagndstico de NIC3, cancer in situ y el compromiso de los margenes quirurgicos o

enfermedad residual.

Entre las caracteristicas mas relevantes con respecto a la conizacién
cervical, es el tamafio de la lesidn, observando en el estudio, que la mayoria de los
casos el tamafo abarcomenos del 30% lo que también guarda relacion lineal con la
condicion de los margenes quirurgicos y el riesgo de enfermedad residual dado que
el mayor grupo de mujeres con lesiones >30% presentaron margenes quirdrgicos
afectados (V de Cramer: 0.30, p= 0.005). Asi mismo se debe considerar la
extension de la lesion al canal endocervical, ya que se ha demostrado en algunos
estudios como el realizado por Carbajal (2015) en el que sehala queexiste relacion
con los resultados histopatolégicos del cono cervical por asa de LEEP vy el riesgo
de enfermedad residual debido a la afeccion de los margenes quirurgicos. En el
estudio se demostro esta relacion de forma significativa (V de Cramer: 0.35, p=
0.001).

Los bordes afectados de la lesion han sido reportados en numerosos estudios
como factor asociado a lesion residual o recurrente, el margen mas afectado en las
mujeres del estudio fue el endocervical en las dos terceras partes de las pacientes,
principalmente en los casos de NIC3 o cancer in situ. Este mayor porcentaje se
explica por el mayor tamafio de la lesionen este grupo de mujeres. Estos hallazgos
concuerdan con lo reportado por Toziano (2021), Santamaria (2020) y Venegas
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(2017). Segun senalan los autores las mujeres que presentan solo el margen
exocervical comprometido puede manejarse con vigilancia sin requerir nueva
conizacién a diferencia de los casos con afeccidn del margen endocervical.
Hallazgo que se presentd en el estudio, ya que mujeres con borde endocervical
afectado fueron manejadas en la mayoria de los casos con nueva conizacion o
histerectomia (82%), a diferencia de mujeres con borde exocervical afectado que
en su mayoria el manejo fue vigilancia (55%). Por tanto, la afeccion de los
margenes exo o0 endocervical también guarda relacion con el manejo

complementario realizado a las mujeres con margenes quirurgicos afectados.

Al analizar el manejo complementario de las pacientes se observé que la
mayoria delos casos de reconizacion e histerectomia se realizaron en mujeres con
bordes quirurgicos afectados por la lesidn, lo que concuerda con lo reportado por
Toziano et al (2021) y Santa Maria et al (2020) con resultados histologicos
favorables. En un pequeno grupo de mujeres la crioterapia fue parte del manejo
independiente del compromiso de los margenes del conoy se asocié a mujeres

jovenes con baja paridad afeccién de borde exocervical.

La evolucion de neoplasia posterior al manejo con asa de LEEP ha sido
sefialada en numerosos estudios como satisfactoria con altas tasas de curacion
(>90%), siendo el mayor inconveniente la enfermedad residual o recurrente que
oscila en un 20% a 25% (ASCCP, 2019), En las pacientes del estudio, la regresion
de la lesion con escision con asa de LEEP fue de 58%, encontrando una tasa de
persistencia de 24%, una recurrencia de 13% y una tasa de progresion de 5%. La
alta persistencia y recurrencia observada en el estudio se debid a la presencia de
margenes quirurgicos afectados con enfermedad residual, tal como se menciona la
literatura y razén por la que numerosos autores le dan importancia al estadode los
margenes de la lesion y considerando a la lesion residual como un factor asociado
a la persistencia y/o recurrencia de la enfermedad. Wang et al (2021) reportaron
enfermedad residual en el 33% de mujeres, Amal et al (2021) report6 tasa de
recurrencia de 45% en mujeres con manejo con manejo con nueva conizacion o
crioterapia y Carbajal et al (2015),reportaron una recurrencia de 40%. Asi también

se observo que la mayoria de casos con cancer in situ tenian diagndstico previo de
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NIC3 por biopsia dirigida por colposcopia por loque se consider6 como progresion
de la lesion. Si bien es cierto solo la mitad de mujeres (565%) manejadas con asa de
LEEP presentaron curacion de la neoplasia cervical, en un periodo <1 ano, el resto
de las mujeres presentaron regresion de la lesidon en un periodo de 1 a 2 afios con
un bajo porcentaje (5%) que alcanzaron la regresion después de 2 afos de
seguimiento. Estos resultados son similares a otros estudios como el realizado por
Tiziano (2021), Perrota (2013) con tasas de curacion de 95% en un periodo de 2

anos. Garcia (2016) en su estudio reportd una tasa de curacion de 100%.

Resultados histopatoldgicos y clinicos de mujeres con lesiones premalignas decérvix intervenidas con escision con LEEP

en el Hospital Aleman Nicaragiiense, en el periodo comprendido de Enero del 2017 a diciembre del 2021.



46

3.3. CONCLUSIONES

La edad promedio de las mujeres del estudio fue de 43 afios, la mayoriaen unién
libre, con variado nivel escolar y procedencia urbana. El 35% de ellas presentaron
margenes quirurgicos afectados de NIC, posterior ala conizacién con asa de LEEP,
siendo la edad mayor de 50 afos, gran multiparidad, atrofia cervical, la citologia
previa de 5 afios o mas y el diagndstico de NIC3 y cancer in situ los factores que se

relacionaron deforma significativa a esta complicacion.

El diagnostico de NIC3 y cancer in situ tanto por biopsia dirigida como por
conizacioén, el tamafio de la lesion mayor de 30%, la penetracion dela lesién en el
canal con afeccion del margen endocervical fueron los resultados histolégicos que
se relacionaron con los margenes afectados por la lesion, siendo el compromiso

endocervical un factor importante para el manejo complementario de las pacientes.

El 58% de mujeres presentaron regresion de la NIC posterior al manejo con asa del
LEEP, 24% persistencia, 13% recurrencia y 5% progresion, siendo la reconizacién
e histerectomia el manejo realizado para esos casos. Sin embargo, 95% de las
pacientes tuvieron regresién de la lesiébnen un periodo de 2 afios 0 menos. Se
observo una fuerte relacion entre la lesidon persistente o recurrente y el compromiso

de los margenes quirurgicos.
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RECOMENDACIONES

Considerar algunas caracteristicas importantes como la edad mayor de 50 afos, la
multiparidad, conductas de riesgo en la adolescencia, menopausia, falta de
tamizaje al momento de realizar el procedimiento de conizaciéon con asa de LEEP,

ya que pueden influir en los resultados histopatologicos de la neoplasia de cérvix.

Fortalecer de forma continua y basada en evidencia los procedimientos de la
escision con asa de LEEP, tomando en cuenta el tamafio de la lesion, el grado de
la neoplasia, la condicion del cérvix, el compromiso del canal endocervical, para
mejorar los resultados obtenidos y reducir la lesion residual y el numero de mujeres
que requieren de nueva conizacién o histerectomia para complementar el manejo

inicial.

Durante la vigilancia y seguimiento tener presente el mayor riesgo que tienen las
mujeres con margenes quirurgicos afectados para desarrollar lesion residual que

conlleva a la persistencia o recurrencia de la neoplasia intraepitelial.
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5. ANEXOS

Ficha de recoleccioén

Caracteristicas demograficas y reproductivas asociada a lesiones de alto grado

Expediente Edad Escolaridad Estado civil

Procedencia: Rural__Urbana Departamento o Municipio

Edad primer parto Gestas Partos

Abortos Cesareas

MAC: Si___No Edad de Menopausia

ACO Inyectables mensuales Inyectables trimestrales

Diagndstico de la lesién por citologia

Ultima citologia antes del diagndstico Resultado

Tipo de tamizaje: cada afo Cada 2 a 3 afios > 3 afnos

Diagndstico por biopsia/colposcopia

Colposcopia: Lesion penetra al canal: Si No

Tamano de la lesion: <30% 30 a 50% >50%

Resultados histopatoldgicos y clinicos de mujeres con lesiones premalignas decérvix intervenidas con escision con LEEP

en el Hospital Aleman Nicaragiiense, en el periodo comprendido de Enero del 2017 a diciembre del 2021.



LEC: Positivo Negativo sin LEC

Conizacion: Diagnostico del cono

Margenes: Tomados Libres mm distancia

Margenes afectados: Ninguno_____ Exocervical Endocervical
Ambos

Curacién: Si____No__ Enfermedad residual: Si___No__

Enfermedad recurrente: Si__No__ Enfermedad persistente: Si___No

Momento del diagndstico a partir de la conizacién

Manejo de enfermedad residual/recurrente

Vigilancia Nueva conizacion Histerectomia Crioterapia

Tiempo seguimiento a partir de conizacion
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Grafico 1: Distribucion de mujeres con escision cervical con asa
térmica, HAN, enero 2017a diciembre 2021.

porcentaje

B tomados M libres

Fuente: Ficha de recoleccion de la informacion, expediente clinico

Tabla 1: Distribucion de mujeres segin margenes de la escision por asa

térmica
Margenes Frecuencia Porcentaje
Libres 62 65
Tomados 33 35
Total 95 100

Fuente: Ficha de recoleccion de la informacion, expediente clinico
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Tabla 2: Edad, inicio de vida sexual, edad del primer parto, periodo
de la ultima citologia antes del diagndstico promedio,
mediana, moda, minima, méxima y percentiles de mujerescon
escision cervical con asa térmica. HAN, enero de 2017 a

diciembre de 2021.
Edad IVSA Ultimo Pap

Total 95 95 92
Media 43 17 3.5
Mediana 43 17 2
Moda 50 15 2
Minimo 20 12 1
Maximo 70 23 12
Percentiles 25 35 15 1

50 43 17 2

75 52 18 5

Fuente: Ficha de recoleccion de la informacion, expediente clinico
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Tabla 3: Caracteristicas socio demograficas de mujeres con
escision cervical con asa deLEEP. HAN, enero del 2017 a

diciembre del 2021.
Caracteristicas sociodemograficas Frecuencia Porcentaje

Nivel escolar
Bajo (ninguno, primaria) 36 38
Secundaria (incompleta) 26 27
Medi )

edlq a super.lor ‘ 13 35
(bachiller, universidad)
Estado civil
Casada ” T
Soltera
Unién libre 12 13

61 64

Procedencia
e y :

. 15 16
Total 95 100

Fuente: Ficha de recoleccion de la informacion, expediente clinico
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Grafico 2: Rango de edad y condicion histologica de los margenes quirtrgicos en mujeres

tratadas con asa de LEEP. HAN, enero del 2017 a diciembre del 2021.
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Grafico 3: IVSA y condicion de los méargenes quirtrgicos de la lesion cervical post asa de
LEEP.HAN, enero del 2017 a diciembre del 2021,

condicién de margenes de lesidon post asa de LEEP e IVSA
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Grafico 4: Numero de gestas y margenes quirurgicos de la lesion cervical en mujeres
asa de LEEP. HAN, enero del 2017 a diciembre del 2021.
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Grafico 5: Numero de partos vaginales en mujeres manejadas con asa de LEEP y
condicion de losmargenes quirargicos de la lesion cervical. HAN, enero del 2017 a
diciembre del 2021.
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Grafico 6: Porcentaje de mujeres con uso de MAC y menopausia en mujeres manejadas
LEEP y condiciones de los margenes quirtirgicos. HAN, enero del 2017 a diciembre del 2021.
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Grafico 7: Diagnostico de las lesiones de cérvix por citologia, colposcopia/biopsia y
escision porasa de LEEP. HAN, enero del 2017 a diciembre del 2021.
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Grafico 8: Diagnostico de lesiones de cérvix por colposcopia/biopsia y su relacion con la
de los margenes quirurgicos post asa de LEEP. HAN, enero del 2017 a diciembre del 2021.
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Grafico 9: Diagnostico de las lesiones de cérvix en mujeres manejadas con asa de
LEEP y lacondicion de los margenes quirargicos. HAN, enero del 2017 a diciembre
del 2021.
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Grafico 10: Manejo complementario posterior a escision con asa de LEEP, en mujeres con
segun condicion de margenes quirurgicos. HAN, enero del 2017 a diciembre del 2021.
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Gréafico 11: Tamaio histologico de la lesion de cérvix posterior a escision con asa de
LEEP. HAN,enero del 2017 a diciembre del 2021.
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Grafico 12: Extension glandular de la NIC posterior a escision con asa de LEEP. HAN,
2017 a diciembre del 2021.
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Grafico 13: Tipo de margenes afectados y el manejo complementario en mujeres con
margenesquirargicos afectados. HAN, enero del 2017 a diciembre del 2021.
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Grafico 14: Margenes quirurgicos afectados posterior a conizacion con asa de LEEP en
NIC de alto grado. HAN, enero del 2017 a diciembre del 2021.
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Grafico 15: Evolucion de la NIC de alto grado en mujeres con escision por asa de LEEP y
caracteristicas de los margenes del cono cervical. HAN, enero del 2017 a diciembre del
2021.
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Grafico 16: Total de mujeres con curacion de la NIC de alto grado posterior a la escision
LEEP segun condicion de los margenes quirtirgicos. HAN, enero del 2017 a diciembre del 2021.

Curacion de NIC de alto grado seglin margenes del cono
post asa del LEEP

100
85
%0 76
55
60
45
40
24
) - .
. ]

Sin curacion Regresion

M Libres M afectados M Total

Fuente: Ficha de recoleccion de la informacion, expediente clinico

Grafico 17: Periodo de regresion de la NIC de alto grado en mujeres manejadas con asa de
LEEP.HAN, enero del 2017 a diciembre del 2021.
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asa de LEEP, segun margenes quirtrgicos HAN, enero del 2017 a diciembre del 2021.

Tiempo de evolucidn posterior al diagndstico en
mujeres mnaejadas con asa de LEEP
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3 afios

M libres ®tomados

M Total

>3 afios

Tabla 4.: Hallazgos histopatoldgicos del cono cervical posterior a la escision con asa de
LEEP, enmujeres con NIC de cérvix de alto grado. HAN, enero del 2017 a diciembre del

2021.
Caracteristicas NIC2 NIC3 CalS Total (33)
histologicas de la
lesion cervical N° | % N°e | % Ne° % N°e | % Vde Cramer p
Tipo de margen 0.44
afectado
Exocervical 4 |36.5 7 63.5 11 |33
Endocervical 4 |285 9 645 | 1 7 14 | 42
Ambos 2 125 4 50 |2 25 8 |24

Fuente: Ficha de recoleccion de la informacion, expediente clinico
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Tabla 5: Caracteristicas sociodemograficas y reproductivas en mujeres
manejadas con asade LEEP y condicion de margenes quirurgicos de
la lesion. HAN, enero del 2017 a diciembre del 2021.

Caracteristica Margenes libres | Margenes afectados | Total
(62 mujeres) (33 mujeres) (95 mujeres)
Num | Porc Num Porc Num | Porc V Cramer p
Edad
20 a 34 afios 18 29 5 15 23 24 0.30 0.06
35 a 50 afios 30 48.5 17 51.5 47 50
51 a 70 afios 14 22.5 11 33.5 25 26
IVSA
12 a 17 afios 37 60 24 73 61 64 -0.15 0.12
18a19 12 19 6 18 18 19
20 a 24 afios 13 21 3 9 16 17
Total de Gestas
Ninguna 6 10 1 3 7 7 0.30 0.04
la3 38 61 14 42 52 55
4al3 18 29 18 55 36 38
Partos
0 a 1 parto 22 36 10 30 32 34 0.25 0.06
2a4 33 53 13 39.5 46 48
5 a mas 7 11 10 30.5 17 18
Cesarea
Si 11 18 9 27.5 20 21 0.20
No 51 82 24 72.5 75 79
MAC
Si 20 32.5 11 33.5 31 33 0.54
No 42 67.5 22 66.5 64 67
Hormonales
Si 10 16 5 15 15 16
NO 52 84 28 85 80 84
Menopausia
Si 17 27 16 46 33 36 0.20 0.05
No 45 73 17 54 62 64

Tiempo de la

ultima citologia 0.25
1 a 2 afios 37 60 15 45 52 55
3 a 4 afios 9 14 7 21.5 16 17
5 amas 16 26 11 33.5 27 28

Fuente: Ficha de recoleccion de la informacion, expediente clinic
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Tabla 6: Hallazgos histopatologicas de las LIEAG y margenes quirargicos posterior al
asa de LEEP. HAN, enero del 2017 a diciembre del 2021.

Diagnostico de la | Margenes libres | Margenes afectados | Total

lesion cervical (62 mujeres) (33 mujeres) (95 mujeres)
Num | Porc Nam Porc Num | Porc V Cramer p
Reporte de
citologia
ASCUS 5 8 4 12 9 10 0.30 0.01
LIEBG
La (NIC1, VPH) 24 39 3 9 27 28
LIEAG (NIC2) 16 26 9 27.5 25 26
LIEAG (NIC3) 9 14 12 36.5 21 22
ASC-H 8 13 5 15 13 14
Biopsia por
colposcopia 0.20 0.05
NIC1 5 8 1 3 6 6.5
NIC2 31 50 11 33 42 44
NIC3 o CaCu IS 26 42 21 64 47 49.5
Biopsia por cono
cervical
NIC1 8 13 0 0 8 8.5 0.35 0.02
NIC2 29 47 10 30 39 41
NIC3 22 35 20 61 42 44
CaCulS 3 5 3 9 6.5
Tamafio

histolégico de la
lesion cervical

<30% 43 69.5 13 39.5 56 59 0.30 0.005
30 a 50% 19 30.5 20 60.5 39 41

Total 62 100 33 100 95 100

Extension

glandular

Si 29 40 25 76 50 53 0.35 0.001
No 25 60 8 24 45 47

Fuente: Ficha de recoleccion de la informacion, expediente clinico
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Tabla 7: Evolucion de la NIC de alto grado posterior a escision con asa del LEEP y
quirargicos. HAN, enero del 2017 a diciembre del 2021

Diagnostico de la | Margenes libres | Margenes afectados | Total
lesion cervical (62 mujeres) (33 mujeres) (95 mujeres)

Num | Porc Nam Porc Num | Porc V Cramer p
Evolucion
Regresion 50 80.5 5 15 55 58 0.66 0.001
Persistencia/ 5 8 18 54 23 24
recurrencia 7 11.5 5 15 12 13
Progresion 0 0 0 18 5 5
Curacion
No 15 24 28 85 43 45 0.60 0.001
Si 47 76 5 15 52 55
Manejo
complementario
Reconizacion 10 16 11 33.5 21 22 0.22 0.05
Histerectomia 3 5 13 39.5 16 17 0.50 0.001
Crioterapia 5 8 3 9 8 8.5 0.5
Periodo de
regresion
<1 afio 50 80.5 9 27 59 62 0.52 0.001
1 a 2 afios 11 18 20 61 31 32.5
<2 afios 1 L.5 4 12 5 5.5
Tiempo de
seguimiento
3 aflos 41 66 20 61 61 64 0.37
>3 afios 21 34 13 39 34 36
Total 62 65 33 35 95 100

Fuente: Ficha de recoleccion de la informacion, expediente clinico
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