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1. INTRODUCCION

Las lesiones preneopldsicas vy el cancer de cuello uterino representan uno de los
principales problemas de salud publica que demanda una intervencion prioritaria
debido a sus elevadas tasas de morbilidad y mortalidad. Las cifras estimadas a nivel
mundial para mujeres mayores de 15 afios indican que hay 27 millones de mujeres
con lesién neoplasica intraepitelial de bajo grado (LSIL), 1,5 millones con lesion de
alto grado (HSIL) y 400.000 con carcinoma invasor de cuello (1). A medida que se
incrementa la gravedad de estas lesiones, disminuye su prevalencia (2), aunque enlas
Ultimas décadas ha habido un aumento de las lesiones de alto grado principalmente
en los pafses subdesarrollados (3).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reconoce varios tipos histoldgicos de
carcinoma de cérvix. Los dos tipos principales por su frecuencia son el carcinoma
de células escamosas y el adenocarcinoma. El primero se produce en el epitelio
estratificado del ectocérvix y constituye el 85% de todos los casos diagnosticados.
El segundo, se origina del epitelio columnar del endocérvix y se diagnostica en el
10-12%.

Es el segundo cdncer mas frecuente entre las mujeres a nivel mundial (4). Cerca del
83% de los casos se producen en paises en vias de desarrollo (5). De manera general,
el mayor numero de casos diagnosticados se encuentra entre los 35 y 45 afios y
solo el 10% se detectan en las mujeres mayores de 65 afios (6). En Espafia, aunque
el cancer de cérvix ocupa a nivel global el decimoprimer lugar, en las mujeres entre
los 15y 44 afios es el segundo en frecuencia, por ello su impacto es considerable ya
que afecta sobre todo a mujeres relativamente jévenes en edad reproductora, por
lo que provoca un importante impacto social (7). Las consecuencias derivadas del
tratamiento no sélo afectan a su calidad de vida y a su reproduccion, sino que es una
neoplasia con una elevada tasa de afios potencialmente perdidos en la mujer (8).

La prevalencia de LSIL tiene un pico entre las mujeres jovenes de 20 y 30 afios (9),
lo que sugiere una relacidn causal directa con la actividad sexual, el inicio de las
relaciones y el nimero de parejas (10). Los casos de HSIL o carcinoma in situ, se
suelen producir en edades comprendidas entre los 25 y 40 afios en Europa, Africa,
Asia, Oriente medio, América central y Sudamérica, apareciendo en una edad mas
joven, alrededor de los 30 afios, en Norteamérica (11). Globalmente la incidencia
maxima de carcinoma in situ se produce en la tercera década de la vida (12), después
disminuye de forma progresiva hasta los 50 (13), y a los 65 afios es casi inexistente
(14). La amplitud de este rango se explica por las diferentes condiciones de los paises
en lo que respecta a las estrategias de deteccién precoz, el medio sociocultural y la
distinta disponibilidad de la atencidn sanitaria (8).
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El cancer cervical, es una de las pocas neoplasias que se pueden prevenir mediante
el cribado basado en la citologia cérvico-vaginal y la prueba de deteccion del virus del
papiloma humano (VPH). Su objetivo es detectar lesiones precursoras en el epitelio
cervical que serian el antecedente de la neoplasia invasora.

1.1. Recuerdo anatémico y fisioldgico del cérvix

El cérvix o cuello uterino es la parte del Utero que protruye en la vagina (15). Esta
cubierto en su parte externa, denominado ectocérvix, por epitelio estratificado
no queratinizado en continuidad con el epitelio vaginal. Su parte interna llamada
endocérvix, estd formada por epitelio simple cilindrico. Ambos se unen en la unién
escamocolumnar o escamocilindrica (UEC) (Figura 1).

El epitelio columnar del cérvix se extiende de forma fisiolégica hacia fuera del
conducto endocervical generalmente a partir de la pubertad y sobre todo tras los
partos. Este epitelio al estar expuesto al pH dcido de la vagina se transforma en
epitelio escamoso, que es mas resistente. Este proceso se denomina metaplasia
escamosa y produce la zona de transformacion (ZT). Las lesiones preneoplasicas y el
carcinoma de cérvix suelen confinarse a esta zona, halldandose préximas a la unién
escamo-columnar (16).

Endocenvixenitliocilndico

Exocervix: epitelio escamosa

Union escamocolumnar

IEniE (UEC)

Zona de transformacion (21)

Origen union
escamocelumnarcolumnar (UEC)

Figura 1. Anatomia del cuello cervical.
Fuente: propia.

1.2. Concepto de lesion precursora de cancer de cérvix

El cdncer de cérvix viene precedido generalmente por una larga fase de enfermedad
preinvasora que se caracteriza microscépicamente por una serie de manifestaciones
gue van de la atipia celular a diversos grados de neoplasia intraepitelial cervical antes
de progresar a carcinoma invasor (17).
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El concepto y la terminologia de las lesiones premalignas del epitelio cervical han
ido variando a lo largo del tiempo gracias al progreso del conocimiento de su historia
natural y a los avances en los métodos diagndsticos. La nomenclatura de los hallazgos
en citologia y en histologia ha evolucionado de forma muy estrecha.

Clasificacion citolégica

La descripcién mas antigua de células cancerosas cervicales la realizd Delepine en el
afio 1886. En 1949 Papanicolaouintrodujo el concepto de “displasia” en histopatologia
y “discariosis” en citologia, siendo asentado este término posteriormente por
ReaganJ. W.en 1953 en Cleveland (18), quien sefialé que la mayoria de estas lesiones
cervicales, dejadas a su evolucién, regresaban o permanecian inalteradas por mucho
tiempo (19). Aparecieron multiples clasificaciones citoldgicas, hasta que en respuesta
a este hecho en el Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos de Bethesda
(Maryland) se reunieron los expertos en citologia, histopatologia y ginecologia para
revisarlo y se propuso el sistema Bethesda en 1989. Se cred una nueva nomenclatura
para informes citoldgicos, el llamado “Sistema o Clasificacién Bethesda”. Este sélo
utiliza dos grados: lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado o alto grado
(20). Sugirieron que este sistema se podia utilizar en la citologia, o en la histologia
(21). Ademas introdujeron el concepto de atypical squamous (or glandular) cells of
uncertain significance (ASCUS/ AGUS), para aquellas citologias donde no estaba claro
si los cambios observados en las células escamosas o glandulares representaban una
neoplasia o cambios inflamatorios o reparativo.

Gracias a esta nueva clasificacion las mujeres con lesiones de bajo grado podian
seguir controles citoldgicos, y las mujeres con lesiones de alto grado precisaban
ser remitidas para estudio colposcopico e histoldgico (22). Esta clasificaciéon se ha
modificado posteriormente en varias ocasiones, la primera en 1991 y la segunda en
2001.

Clasificacion histologica

Respecto a la terminologia histoldgica, Reagan en 1953, fue el primero en introducir
el concepto de displasia, distinguiendo tres grados: leve, moderado y grave. En
1962, la International Comittee on Histological Definition establecié que “la displasia
comprende todas las alteraciones de la diferenciacién del epitelio escamoso de
menor grado que el carcinoma “in situ” vy a finales de los sesenta tras publicarse
varios articulos donde proponian que la displasia y el carcinoma in situ constituia el
mismo proceso patoldgico se aceptd la nomenclatura propuesta por Richart (19). Se
abandond el concepto de displasia y se empezd a utilizar el concepto de neoplasia
intraepitelial cervical (CIN: cervical intraepithelial neoplasia) (23). Richart sugeria que
las displasias eran una misma enfermedad en diferentes momentos de su evoluciéon
que constituian un continuum histoldgico; y unié el concepto de displasia grave y el
de carcinoma in situ por la dificultad de separar ambos procesos (24). En esta nueva

11
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terminologia, la displasia grave-carcinoma in situ se denominé CIN IlI; la displasia
moderada, CIN II; y la displasia leve CIN I.

Recientemente el Colegio Americano de Patdlogos (CAP) y la Sociedad Americana
de Colposcopiay Patologia Cervical (ASCCP) han establecido una nueva terminologia
histopatoldgica denominada LAST (Lower Anogenital Squamous Terminology).
Esta nueva clasificacion tiene en cuenta el hecho de que es el virus del papiloma
humano (VPH) el agente causal de la practica totalidad de neoplasias de cérvix y de
sus lesiones precursoras. Los genotipos de VPH de alto riesgo oncogénico (VPH-
AR) 16 y 18, provocan aproximadamente el 70% de las lesiones cervicales invasivas
y otros 10 tipos explican el 25-35% de los casos restantes. Las lesiones escamosas
intraepiteliales causadas por el VPH, son morfolégicamente idénticas en todas
las diferentes localizaciones del tracto ano-genital inferior (cérvix, vagina, vulva,
ano y pene). La terminologia LAST clasifica las lesiones escamosas intraepiteliales
(SIL) histoldgicas asociadas al VPH en dos grados, lesiones de “bajo-grado” (LSIL) y
lesiones de “alto grado” (HSIL). Se acepta que las lesiones escamosas intraepiteliales
de bajo grado (LSIL/CIN1) son la expresion histoldgica de una infeccion productiva y
autolimitada por VPH que comparte su misma historia natural y la mayoria de veces
regresa espontaneamente. El seguimiento estricto de estas mujeres minimiza el
riesgo que supone la falta de deteccion inicial de lesiones de alto grado. Por otro
lado, las lesiones de alto grado (HSIL/CIN3) se consideran neoplasias intraepiteliales
con elevado potencial de progresidn y constituyen la lesién precursora del cdncer de
cérvix. La terminologia LAST propone utilizar la misma terminologia (LSILy HSIL) para
todas las lesiones escamosas intraepiteliales asociadas al VPH independientemente
de su localizacion, complementando la informacion con la correspondiente a su
localizacién, manteniendo el concepto de —IN (neoplasia intraepitelial): cérvix CIN,
vagina ValN, vulva VIN, ano AIN, area perianal PAIN y pene PelN.

1.3. Diagnoéstico de lesion precursora: citologia, colposcopia y
biopsia

Citologia
La citologia cervico-vaginal se basa en el estudio microscdpico de células individuales
procedentes del epitelio de revestimiento que se obtiene por el raspado del cérvix.

Valora los cambios morfoldgicos celulares: tamafio del nucleo, cromatina, relacién
nucleo-citoplasma, desarrollo y maduracién celular y atipias coilociticas.

Su objetivo es la deteccidn precoz de mujeres portadoras de carcinoma del cuello del
Utero y de sus lesiones precursoras (neoplasias intraepiteliales cervicales).

12
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e Técnica

La toma de la citologia se realiza en posicién ginecoldgica, introduciendo un espéculo
y bajo vision directa del cérvix. Se realiza una toma exocervical y una endocervical
(Figura 2). Actualmente disponemos de la citologia convencional y de la citologia en
medio liquido.

La citologia cervical en medio liquido (citologia liquida) fue aprobada en 1996 por
la FDA (Food and Drug Administration) en EE.UU. Utiliza un solo cepillo, las células
exfoliadas se suspenden y fijan en un medio liquido que las procesa eliminando
artefactos antes de su extension sobre un portaobjetos en monocapa (25).

¢ Interpretacion

Caracteristicas citolégicas de las lesiones escamosas de bajo grado (LSIL):

Al microscopio, se observan células escamosas generalmente aisladas o en grupos
poco cohesivos. El citoplasma es de tipo superficial y de aspecto maduro. Las
alteraciones nucleares son moderadas. Se observa hipercromatismo vy distribucion
irregular de la cromatina. Puede haber ligera irregularidad de la membrana nuclear,
mientras que los nucléolos son pequefios o estan ausentes. El VPH produce diferentes
efectos citopdticos, dos de los cuales son especificos de esta infeccién: la célula
coilocitica y la célula disqueratdsica. La primera es una célula escamosa madura, con
relacion nucleo/citoplasma normal, con una voluminosa cavitacién perinuclear que
se llama Koilos que significa hueco, que reduce el citoplasma a un anillo externo
denso. El coilocito es patognomaonico de infeccion por VPH, pero no siempre estd
presente. La célula disqueratdsica es una célula escamosa queratinizada, que toma
un color naranja y un aspecto vitreo con la tinciéon de Papanicolau. Ambos tipos
de células presentan alteraciones nucleares como la bi o multinucleacién, tamafio
variable del nucleo, bordes angulados, cromatina borrosa, membrana nuclear no
identificable y ausencia de nucléolos (26).

Caracteristicas citolégicas de las lesiones escamosas de alto grado (HSIL):

Son células de menor tamafio. El citoplasma es de tipo inmaduro, pudiendo estar
queratinizado. La relacion nucleo/citoplasma se incrementa marcadamente. Hay
importante hipercromatismo, membrana nuclear con irregularidades y nucléolos
ausentes.

La sensibilidad de la citologia convencional es de un 53% vy la especificidad de un 97%

(para la deteccidn de lesiones de alto grado > CIN 1) (27). Su sensibilidad se mejora
acortando los intervalos de repeticién.

13
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Las citologias estan limitadas por resultados de falsos negativos y falsos positivos,
por lo que cuando obtenemos un resultado alterado, para realizar el diagndstico de
certeza se requiere del estudio histoldgico (28).

Figura 2. Citologia convencional: toma exocervical y endocervical.
Fuente: propia.

Colposcopia

La colposcopia es una técnica de exploracién clinica basada en la observacion directa
con aumento del tracto genital inferior. Permite detectar cambios macroscépicos
que pueden reflejar anomalias de la maduracién y de la diferenciacion celular. La
colposcopia la introdujo en Alemania Hinselmann en 1925 (29).

El motivo mas comun para solicitar una colposcopia es el estudio de la patologia
cervical, bien porque tengamos una citologia alterada, generalmente descubierta
como resultado de un estudio de cribado, bien porque la paciente presente sintomas
o se haya descubierto una masa cervical a la exploracién.

Se uftilizan dos soluciones para el diagndstico de las lesiones, el acido acético vy el
lugol. El diagndstico colposcdpico requiere conocer sus caracteristicas principales:
la tonalidad, la intensidad, los bordes y el contorno superficial de las zonas
acetoblancas, el patrén vascular y la tincién de yodo. Es esencial biopsiar aquellas
zonas que presentan las caracteristicas mas graves en sus cambios, ya que el resultado
histoldgico sera el que determinara la necesidad o no y el tipo de tratamiento (30).

14



Caterina Cortés Alaguero

La colposcopia nos proporciona signos de sospecha, establece la localizacion,
caracter y extension de la lesion, con lo que se puede realizar la toma de biopsias
para confirmar el diagndstico histoldgico (Figura 3).

Figura 3. Imagenes colposcépicas: A) lesion de bajo grado, B) lesion de alto grado.
Fuente: propia.

Biopsia

A nivel histopatoldgico el patron de CIN se caracteriza por la sustitucion del epitelio
normal por células atipicas que presentan un grado variable de diferenciacion,
alteraciones del cociente nucleo/citoplasma, variaciones en el tamafio del nicleo
(anisocariosis) y en su forma, pérdida de polaridad, presencia de figuras mitéticas,
con mitosis anormales e hipercromasia. Para clasificar la CIN se observa la proporcién
del espesor epitelial que presenta células con alteracion en su diferenciacién. Se
habla de CIN | cuando las alteraciones celulares afectan al tercio inferior del espesor
del epitelio escamoso, CIN Il cuando afecta a los dos tercios inferiores y CIN Ill cuando
es todo el epitelio el que estd afectado.

1.4. Historia natural de la neoplasia intraepitelial cervical

Es necesario conocer la historia natural de una enfermedad para realizar un correcto
cribado lo que ayudara a disminuir su morbi-mortalidad. En el caso del cancer de
cérvix, al introducirse la citologia como método de cribado, se observé que el nimero
de lesiones precancerosas era mucho mayor que el nimero de carcinomas invasores
(31). Estas lesiones preinvasivas producidas por la persistencia de la infeccion del VPH
pueden progresan a un carcinoma invasor cuando se acompafian de alteraciones
genéticas multifactoriales y trastornos en la proliferacién y diferenciacion del tejido
cervical (32).

En la década de los 90 se realizaron varios estudios abordando la evolucion natural
de las CIN desde el punto de vista de su regresion, persistencia y progresién (30,
33-35). En la clasica revisidn de Ostor (36), se enumeraron varias observaciones que
permitian afirmar la relacion entre las lesiones neoplasicas intraepiteliales cervicales
y el cancer de cérvix:

15



Factores prondstico de la regresion espontdnea en CIN |

e La CIN suelen ocurrir una década antes que el cancer invasivo.

e Las mujeres con CIN desarrollan con mas frecuencia céancer invasor
que las que no la tienen.

e El carcinoma invasor surge sobre la lesion de CIN.

e Pruebas de laboratorio como citogenética, biologia molecular,
microscopia electronica..., reflejan similitudes entre CIN y el cdncer
cervical.

Estudios epidemioldgicos muestran que las lesiones precancerosas y el cancer se
desarrollan en el mismo ambiente y comparten los mismos factores de riesgo.

Su conclusion respecto a CIN | es que regresa en el 57% de los casos, progresa a
carcinoma in situ en el 11% vy a cancer invasor en el 1%. En el caso de CIN Il regresa
en el 40%, progresa a carcinoma in situ en el 22% y a enfermedad invasiva en el 5%
y por ultimo, CIN Ill muestra una tasa de progresidon a carcinoma invasor de hasta el
12% y una tasa de regresién de 32%.

Por otro lado, en cohortes prospectivas con seguimiento minucioso se han
documentado rapidos desarrollos a CIN Il y I, a veces transcurridos pocos meses
de la infeccion incidente (37), contrariamente a la teoria que dice que es necesaria
una prolongada infeccion por VPH para que se produzca su progresion (4). Hay varias
observaciones que apoyan este hecho:

e |a distribucion anatomica de las lesiones suele ser diferente, CIN |
se suelen localizar mas alejadas de la zona de transformacion (38).

e En estudios sobre la edad de aparicidon de estas lesiones, se ha visto
que las CIN lI-1ll que aparecen sin pasar antes por el estadio de CIN
[, lo suelen hacer a una edad similar a la de aparicion de CIN | (39).

e En una misma paciente se han encontrado lesiones CIN 'y CIN lI-llI,
las cuales presentan historias naturales diferentes (40).

Por lo que actualmente se acepta que CIN Il puede desarrollarse a partir de CIN |
y CIN Il o directamente por una infeccién causada por un VPH-AR sin que primero
haya existido como lesion de bajo grado (41). Estas ultimas lesiones presentan en
estudios moleculares inestabilidad genética, con multitud de loci de cromosomas
perdidos (42).
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1.5. Manejo de la neoplasia intraepitelial cervical

Lesiones CIN I/LSIL

Muchas de las mujeres diagnosticadas de LSIL/CIN | en biopsia, son jovenes y
todavia o no han tenido familia o no la han completado, por ello es necesario utilizar
tratamientos conservadores, que no comprometan la eficacia terapéutica pero que
al mismo tiempo respeten la anatomiay funcién del cuello uterino (43). Se han hecho
multiples cambios en el seguimiento de las lesiones CIN I. En el pasado, se ofrecia
el tratamiento de estas lesiones para evitar la progresién a un carcinoma, pero
actualmente se sabe que la mayoria de lesiones CIN | regresan espontaneamente
sin necesidad de ello (10, 32, 36). El manejo cuando la colposcopia es satisfactoria
se ha vuelto mds conservador lo que evita muchas intervenciones innecesarias (44).

En adolescentes y mujeres jévenes hay un elevado nimero de casos en los que se
produce la remisidon espontdnea de la lesién dentro de los 2 primeros afios (45). En el
estudio de Nobbenhuis (46), se observé que el 61% (IC: 95% 53-70) de éstas lesiones
remitian dentro de los primeros 12 meses y el 91% (IC 95%: 84-99) a los 36 meses.
Estos datos junto con la morbilidad producida por los tratamientos escisionales en
mujeres que no han completado su deseo genésico hacen que el control exhaustivo
durante 24 meses sea una opcion valida evitando sobretratamientos (47).

La problematica que plantea la observacion sin tratamiento de una lesion leve es que
progrese a un cancer invasor durante su seguimiento (48). En un estudio realizado
por Petry (49) se observé que el 30,2% de mujeres diagnosticadas de una lesion de
bajo grado tenian un CIN lll y el 1% un carcinoma invasor. El riesgo de desarrollar una
lesion de grado moderado o severo durante el seguimiento de una lesion de bajo
grado es de 9-16% (50).

La decision de tratar o no se debe individualizar basandonos en si la colposcopia es
o no satisfactoria, si hay o no afectacion endocervical, en la extension de la lesién,
en las necesidades de la paciente, su edad, si nos encontramos ante una recidiva de
una lesién tratada anteriormente o es de reciente aparicidon y segin el tiempo de
evolucién entre otros (51).

Lesiones CIN II-111/HSIL

El tratamiento escisional es de eleccién en las mujeres con CIN II-Ill en biopsia (52).
En adolescentes, donde es muy raro encontrar un cancer de cérvix, el porcentaje
de regresion espontdnea en casos con CIN Il en biopsia es muy elevado, por lo que
se recomienda una actitud mas conservadora ya que muchas lesiones tienden a
regresar y el tratamiento tiene efectos adversos en la fertilidad y en el curso de la
gestacion (53). Se aconseja hacer controles con citologia y colposcopia cada 4 meses
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durante un afio, si la colposcopia es satisfactoria y el legrado endocervical negativo
(51). Si persiste mas alld de un afio se recomienda conizacién (54). En casos de CIN llI
en biopsia en adolescente se recomienda directamente conizacion (51, 54).

1.6. Tratamiento de la neoplasia intraepitelial cervical

El objetivo final del tratamiento es la eliminacion de la neoplasia intraepitelial cervical
para evitar su progresion a carcinoma invasivo. Disponemos de varias técnicas que
eliminan las lesiones ocasionadas en el epitelio cervical por el VPH. De éstas, no hay
ninguna que sea claramente mas efectiva que otra para tratar y erradicar la neoplasia
intraepitelial cervical a corto y largo plazo (55).

Disponemos de dos tipos de terapias para tratar la displasia: los métodos destructivos
y los escisionales. Los primeros incluyen: la crioterapia, la vaporizacion con laser,
la electrocoagulacion y la termocoagulacion y los segundos son: la conizacién con
bisturi frio, con laser o con asa de diatermia (también denominada LLETZ: Large Loop
Excision of the Transformation Zone o LEEP: Loop Electrosurgical Excision Procedure)
y la histerectomia. Elegiremos una técnica u otra segln sea la localizacion, grado y
extension de la lesion.

Técnicas destructivas

Las técnicas destructivas tienen en comun que destruyen toda la zona de
transformacién por lo que no se obtiene material para estudio anatémico, por lo que
se podria no detectar un carcinoma invasivo o un adenocarcinoma no diagnosticado
con la colposcopia (56), por ello deben realizarse sélo cuando la colposcopia
es satisfactoria, es decir, cuando se visualiza toda la zona de transformacién y la
union escamocolumnar, cuando se ve toda la lesion, cuando no existen indicios
de enfermedad microinvasiva o invasiva, cuando no hay sospecha de enfermedad
glandulary no hay discrepancias entre la citologia, la colposcopia y la histologia y hay
garantia de seguimiento posterior (57).-——

En la crioterapia se coloca una sonda metdlica circular contra la zona de
transformacion. Se utiliza la doble técnica de congelacion, descongelacién vy

congelacion, produciéndose asi la necrosis celular.

La vaporizacion con laser utiliza un rayo ldser para destruir la zona de transformacion.
Es ideal en lesiones extensas con afectacion vaginal y de dificil acceso.

La electrocoagulacién consiste en la destruccion local mediante el paso de una
corriente de alta frecuencia de las areas del cuello uterino a tratar.
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Las técnicas destructivas, presentan minimos efectos sobre la fertilidad y funcién
fisioldgica posteriores (58-60).

Técnicas escisionales

Las técnicas escisionales tienen en comun que en todas se obtiene material para
estudio anatomopatoldgico.

La conizacion con bisturi frio se desarrolld en 1985 para preservar la fertilidad de las
mujeres jovenes con CIS. Es un procedimiento quirurgico, requiere anestesia general
y hospitalizacién. Sus ventajas son que obtenemos una pieza con margenes no afectos
por artefacto térmico, ademas se puede hacer de cualquier tamafio y forma, por lo
que su uso se ha limitado a los casos en los que necesitamos obtener margenes
satisfactorios, cuando el margen escisional estd muy proximo a la vagina, en mujeres
postmenopausica con cérvix y portio vaginal pequefio, en casos de adenocarcinoma
in situ (ADCIS) y citologia de carcinoma invasivo donde no se visualiza lesion (61). Sus
efectos adversos son importantes ya que esta técnica extirpa mayor tejido cervical
que las otras, por lo que aumenta el riesgo de parto pretérmino, bajo peso al nacer,
rotura prematura de membranas y mortalidad perinatal (62-63). Por todo ello, se
utiliza cada vez menos, ya que disponemos de otras técnicas con menos efectos
secundarios.

La conizacion con laser alcanza un éxito del 93 al 96% (55). Es ambulatoria, controla
la profundidad y la pérdida sanguinea es escasa, pero es una técnica cara, el iempo
de ejecucién es mayor y los margenes pueden verse afectados por el dafio térmico.

La conizacion conasa (LLETZ) es actualmente la técnica mas utilizada en estas lesiones,
por su eficacia y seguridad, pudiéndose realizar bajo anestesia local. Se utiliza un
electrodo de asa de alambre que se encuentra en el extremo de un mango aislado,
activado por una unidad electroquirurgica (Figura 5). La corriente produce un efecto
simultdneo de corte y coagulacion. El éxito del tratamiento se sitUa entre el 91% vy el
98% (55,64). Esta técnica no suele producir complicaciones, pero no esta exenta de
ellas, por ejemplo, respecto a su impacto en las gestaciones hay diversos estudios
con resultados heterogéneos. En un metanalisis publicado por Kyrgiou en 2006 (62),
que incluye 27 estudios, se encuentra un aumento del riesgo de parto pretérmino
(RR-1,7 con 1C95% de 1,2-2,4), de la rotura prematura de membranas (RR-2,69 con
IC95% de 1,62-4,46) y del bajo peso al nacer (RR-1,82 con IC95% de 1,09-3,06). Un
trabajo danés (65) que estudia 552.678 partos realizados durante 9 afios, de 1997 al
2005, investiga el riesgo de parto pretérmino en mujeres con y sin antecedente de
un LLETZ. Llegan a la conclusién de que en las pacientes tratadas aumenta el riesgo
para parto pretérmino (OR-2.07 con 1C95% de 1.88-2.27). En los Ultimos afios se ha
relacionado que cuando la profundidad del cono es mayor de 12 mm se incrementa
la tasa de partos pretérmino. Este riesgo aumenta en un 6% por cada mm que se
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amplia (66). En lo que respecta a la fertilidad, en el metanalisis de Kyrgiou (62) no
demuestra que ésta sea afectada. Sin embargo, en otro estudio anterior, realizado
por Suh-Burgmann (67), encuentra un 6% de pacientes con estenosis cervical, lo que
se asocia a dismenorrea, amenorrea e infertilidad.

Respecto a las complicaciones agudas, Dunn (68) encuentra un porcentaje del 9,7%,
de las que un 0,6% son complicaciones mayores: lesién vesical, sangrado cervical
importante y dolor toracico transitorio, y 9,1% son complicaciones menores como
dolor abdominal, sangrado cervical leve, espasmo vesical y leucorrea vaginal.

En la actualidad se suelen utilizar los métodos escisionales, sobre todo el asa de
diatermia, ya que es un método conservador, aunque si se han asociado a un ligero
aumento de riesgo de parto pretérmino en gestaciones posteriores a la conizacion, y
aln mas tras una segunda conizacion (69).

La histerectomia no estd indicada como tratamiento primario por su elevada
morbilidad, ademas los resultados son similares a los tratamientos conservadores
y existe el riesgo de infratratamiento en un carcinoma oculto. Estaria justificada
su realizacion ante la imposibilidad de realizar una conizacién o cuando la mujer
presente patologia asociada.

Figura 4. Material para la conizacién con asa de diatermia y pieza de conizacién.
Fuente: propia.

1.7. Infeccion por el virus del papiloma humano (VPH)

Los estudios epidemioldgicos llevados a cabo en la poblacion general, en mujeres
jovenes sexualmente activas y en pacientes con diagndstico de cdncer cervical
han permitido establecer a nivel mundial, que la infeccion por VPH transmitida
sexualmente es el principal factor de riesgo para el cancer cervical y juega un papel
central en el proceso de carcinogénesis (70).

La prevalencia es maxima en las mujeres jovenes y disminuye en los grupos de edad
mediana (71,72).

La infecciones por el VPH suelen eliminarse alrededor de 1-2 afios (73), persistiendo

20



Caterina Cortés Alaguero

durante mas tiempo las producidas por virus de alto riesgo (74) y entre los de alto
riesgo el que parece persistir mas tiempo es el tipo 16. EI VPH 16 se relaciona con el
50% de los casos de carcinoma escamoso de cérvix, siguiéndole el 18, 45, 31y 33,
encontrando infeccién por VPH en el 95% de los casos (75).

1.8. Relacion entre CIN y el VPH

El profesor Harald Zur Hausen hace 30 afios ya sugirié que el virus del papiloma
humano era el agente causal del cancer de cérvix (76).

Gracias a las técnicas de biologia molecular se ha demostrado que entre el 90-100%
de los tumores de cérvix pesentan ADN del VPH (70). Existen ademads otros tumores
como el de ano, vagina, vulva, pene y un tercio de los de orofaringe, los cuales
también estan producidos por el VPH (6).

Las mujeres a lo largo de su vida presentan en un 80% de los casos una infeccién por
el VPH, pero de estas infecciones el 90% seran transitorias (77), elimindndose en un
plazo de 6 a 24 meses. En algunos casos, la infeccion puede no ser resuelta y pasar a
un estado de latencia por un largo periodo de tiempo, siendo este grupo de mujeres
las que presentan mayor riesgo de desarrollar lesiones anogenitales (72,78). De éste
grupo de mujeres algunas desarrollaran una lesion cervical y en un porcentaje muy
pequefio un cancer de cérvix. Los eventos iniciales que conducen a la transformacion
maligna por virus oncogénicos no estan del todo esclarecidos, pero se piensa que
debe haber otros cofactores, tanto exdgenos como enddgenos, que junto con el VPH
aumenten el riesgo de progresion de una lesién premaligna a un cancer invasor (79).

Sabemos que la infeccion por VPH es la enfermedad de transmision sexual mas
frecuente, se adquiere sobre todo al inicio de las relaciones sexuales (80) por lo que
su prevalencia muestra un pico en la gente joven (81). Por ello, los factores asociados
estan relacionados con el comportamiento sexual, como es la edad de inicio de la
vida sexual (82), un alto nimero de parejas o el contacto sexual con individuos de alto
riesgo (prostitutas, parejas que tienen a su vez multiples compafieras/os sexuales)
(5), éstos factores reflejan un aumento en el riesgo de contraer la infeccién, pero
no de progresion. Ademads, se puede transmitir mas de un tipo (83). Otras vias
menos frecuentes de transmision son la vertical (84), y la horizontal por objetos
contaminados (85) ya que se ha demostrado presencia de ADN del VPH en nifias
virgenes.

Los cofactores relacionados con un aumento del riesgo en la progresion de la
infeccidn se clasifican en medioambientales, genéticos y virales (5), siendo el mas
importante la persistencia en la deteccién del ADN VPH (70), sobre todo cuando los
tipos detectados en varios controles son el VPH 16y 18 (86). El cancer de cérvix
tanto escamoso como glandular resulta de una infeccion no resulta por determinados

21



Factores prondstico de la regresion espontdnea en CIN |

genotipos del virus del papiloma humano (71).

1.9. Cofactores en la carcinogénesis cervical

La infeccion por VPH es necesaria para el desarrollo del cancer de cérvix, pero
insuficiente, debe haber otros factores implicados para que se produzca la progresion
(71,87). Los factores determinantes que conocemos para que esta progresion ocurra
los clasificamos como: cofactores de adquisicion, de persistencia-progresion y de
invasion.

Conducta sexual

Los VPH se transmiten basicamente por via sexual, aunque hay otras vias, como la
perinatoldgica y por fomites (83). El mayor riesgo de infeccion por VPH se relaciona
con el inicio precoz de las relaciones sexuales (82,83). En Espafia, la edad de inicio
de las relaciones se ha reducido en unos 5-6 afios de edad (88). Este riesgo aumenta
aun mas si el primer embarazo se produce también en edades tempranas (89). Se
cree que esto ocurre porque en esas edades la zona de transformacion cervical es
mas susceptible a la infeccion por su inmadurez, las deficiencias del flujo cervical
protector, y la ectopia cervical que pueden conducir a una mayor susceptibilidad
para la adquisicion de una infeccién por el VPH (90). Otros factores de riesgo son el
elevado numero de compafieros sexuales a lo largo de la vida (91) pero sobre todo
antes de los 20 afios (92), el cambio reciente de compafiero sexual o el contacto
sexual con un varén de alto riesgo (72). Se ha visto que el uso sistematico del
preservativo favorece la eliminacion del VPH (93). Las mujeres cuyas parejas usan
el preservativo tienen una incidencia de la infeccion del 37%, y en las que lo usan
ocasionalmente del 89% (94).

Circuncision de la pareja

La circuncision masculina disminuye el riesgo de infeccién por VPH y aumenta las
tasas de eliminacidn del virus (95) por lo que se ha visto que en mujeres con parejas
de alto riesgo (por ejemplo usuarios de prostitutas o varones con multiples parejas
sexuales) pero circuncidadas, el riesgo de cancer de cérvix es menor que en las que
no lo estan OR 0,42 (0,23-0,79) (96).

La presencia y persistencia del VPH de alto riesgo es necesario para el desarrollo
de las lesiones preneopldsicas y para su progresion a un cancer de cérvix. No hay
un tiempo estipulado para diagnosticar la persistencia viral. Desde el punto de vista
clinico, se puede definir como la deteccién del mismo tipo viral dos o mas veces en
un periodo de tiempo (53, 72, 97, 98). La mayoria de lesiones, alrededor de un 90%,
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regresan en un periodo de tiempo que oscila desde 4-6 meses hasta 1-2 afios en los
diferentes estudios (72,16).

Genotipo viral

Las infecciones producidas por virus oncogénicos y sobre todo, por VPH 16 y 18 (99),
persisten mas tiempo, por periodos de entre 16 a 24 meses (78). Los virus de alto
riesgo persisten en una media de 13 meses y los de bajo riesgo de 8 meses (78). En
lo que respecta a la progresién a CIN Il de una infeccion producida por los tipos 16
y 18 el porcentaje también es mayor que el observado en otros tipos virales. En el
caso del VPH 16 la progresién es del 17,2%, y del 13,6% para el VPH 18, mientras
que las infecciones por otros tipos virales de alto riesgo progresan en un 3% (100).
La integracion del ADN viral en el ADN del huésped no es necesaria para producir
la progresion de las lesiones. En el estudio de Hudelist se describe la capacidad del
VPH16 de inducir transformacién maligna sin integrarse (101).

Respecto alacoinfeccion, hay disparidad de opiniones segun los estudios consultados.
Hay estudios en los que se encuentra mayor progresion cuando se detectan varios
genotipos virales en la misma mujer (102). Sin embargo en otros muchos trabajos no
se observa esta relacion (103,104). La persistencia del ADN del VPH es el verdadero
precursor de las lesiones preneoplasicas cervicales, que es independiente de la
coinfeccidén por varios tipos virales (105).

Intrinsecos (de la propia mujer)

Las variaciones genéticas individuales de los genes relacionados con la respuesta
inmunitaria innata, humoral y celular pueden influir en la persistencia de la infeccidon
por el VPH y su progresion a cancer. En las superficies mucosas, la primera linea
de defensa frente a la infeccion es la respuesta inmunitaria innata, mediada por las
células natural Killer (NK), que inducen la apoptosis de las células infectadas por
el virus y de las células tumorales. En la regulacién de la respuesta inmunitaria
celular y humoral intervienen los antigenos del sistema de histocompatibilidad
HLA (antigeno leucocitario humano), entre otros. Las moléculas HLA presentan los
antigenos extrafios a los linfocitos Ty, por ello, desempefian un papel importante en
la regulacion de la funcion inmunitaria (106). El estudio de Wang sugiere un efecto
protector para HLA DRB1*1301 (107).

En el estudio de Harris (108), se aporta evidencia de la influencia del eje IGF (Insulin-
Like Growth Factor) en la oncogénesis de los VPH-AR. Realizé un estudio en 137
mujeres donde observd que las mujeres con una relacion alta entre IGF-1/IGFBP-3
presentaban mayor persistencia de infeccion por VPH que en las que habia niveles
altos de IGFBP-3. El IGF-1 es una hormona péptido, que tiene actividad mitogénica
y antiapoptodtica que estd relacionada con varios tumores, pudiendo estar implicada
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en la carcinogénesis cervical.

La prevalencia de VPH mas alta comprende las edades inmediatas al inicio de las
relaciones sexuales, y responde a los patrones de comportamiento sexual de la
comunidad (109). En los grupos de edad de 15 a 25 afios, se tienen compafieros
sexuales distintos, llegando la prevalencia a sus maximos niveles entre el 30% y 40%
(110), disminuyendo a un 3-10% en las mujeres de 25 o mas afios que es secundario
a la regresion del VPH (5,16). En las personas jovenes la infeccién por VPH es muy
frecuente pero en la mayoria se resuelve espontdneamente, persistiendo sélo en un
pequefio porcentaje, sobre todo en las infecciones producidas por el VPH 16 (110).
Es en éstas en las que se incrementa el riesgo de desarrollar lesiones de mayor
gravedad.

En las mujeres postmenopausicas, se observa un segundo pico de prevalencia del
VPH que probablemente se deba a infecciones latentes que reaparecen debido a
una reduccién fisiolégica de la inmunidad natural (1,81) asi obtenemos una curva
en forma de “U”. En éstas, la infeccidon es mas persistente que en las jovenes, tanto
para los tipos no oncogénicos como para los oncogénicos. Alrededor del 70% de las
infecciones en las mujeres mayores persiste, sobre todo en el caso del VPH tipo 16
(p<0,0001) (109). Ademas en las mujeres de 55 afios o mayores, con infecciones
persistentes por VPH con citologias normales, el incremento de riesgo de padecer un
cancer de cérvix es mayor que en las mas jovenes (111).

Este hecho puede deberse a que en las mujeres mayores decrece la habilidad de
eliminar las infecciones recientes por VPH (16), pero no se ha observado una mayor
progresién a CIN 2/3 en todos los estudios (112).

La multiparidad parece aumentar el riesgo de presentar cancer de cérvix (113).
Este hecho parece ser un factor de riesgo independiente de la infeccién por VPH
para la aparicion de CIN (97). El motivo de esta asociacién no esta claro, varias
de las posibilidades descritas son: la influencia hormonal e inmunoldgica durante
el embarazo, el traumatismo del parto sobre el cérvix, o la mayor persistencia de
la zona de transformacion exocervical (28,53). En el estudio de Castle (114) no se
encuentra esta relacidon entre paridad y aumento de riesgo de CIN /111

Extrinsecos (medioambientales)
Aunque los resultados son muy dispares, probablemente por multiples sesgos,
hay evidencias importantes indicando que las mujeres VPH positivas que toman

anticonceptivos durante 5 afios o mds, tienen un aumento significativo del riesgo de
padecer CIN Il y cancer de cérvix escamoso (53).
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En un metaanalisis realizado por Xavier Castellsagué (115) con mas de 20.000
mujeres de diversos paises, se ha concluido que el uso del DIU se asocia con un
riesgo significativamente menor de cancer de cuello uterino de los dos tipos
mayoritarios de cancer cervical, reduciendo la probabilidad de desarrollar carcinoma
de células escamosas en un 44% y adenocarcinoma o carcinoma adenoescamoso en
un 54%. Entre las posibles explicaciones de este efecto protector del DIU, los autores
sefialan o bien que el proceso de insercion o de retirada del dispositivo destruye las
lesiones precancerosas, o bien que el dispositivo induce una inflamacién crénica de
la mucosa y una respuesta inmune de larga duracién, reduciendo asi la probabilidad
de progresion del VPH.

El tabaco es uno de los factores mas uniformemente asociado con un incremento
del riesgo en mujeres VPH positivas para CIN Ill/ cdncer escamoso de cérvix de forma
independiente (116). Ademas se ha encontrado un aumento en el riesgo de cancer
de cérvix escamoso relacionado con el nimero de cigarrillos/diay con la menor edad
al comenzar a fumar. En varios estudios en mujeres VPH positivas y fumadoras, se
observd un aumento de 2 a 4 veces del riesgo a padecer CIN II/Ill/cadncer escamoso
de cérvix, que en mujeres VPH positivas no fumadoras (5,79). Este hecho se puede
deber al aumento de sustancias carcinogénicas derivadas de la nicotina en el moco
cervical que se han encontrado en pacientes fumadoras e incluso en fumadoras
pasivas (117), a la respuesta inmunitaria del cuello uterino y a efectos relacionados
con el metabolismo de las hormonas femeninas.

Las deficiencias inmunes adquiridas (infeccion VIH, tratamientos inmunosupresores
en receptores de trasplantes) o congénitas (respuestas inmunoldgicas anormales,
tipos HLA, polimorfismos en p53 y otros no documentados), aumentan el riesgo
de desarrollar una neoplasia cervical (28). Las mujeres VIH + presentan mayor
prevalencia de infeccion por VPH tanto por los tipos oncogénicos como por los no
oncogénicos y por multiples tipos, sobre todo cuando los recuentos de CD4 T-cell son
inferiores a 200, donde aumentan los tipos 42, 16, 82, 52, 68 y 83 (102). En el caso
de cancer de cérvix esta relacion no estd tan clara. Se ha establecido una relacién
entre inmunosupresion y aumento en el riesgo de las lesiones preneoplasicas de alto
grado, pero para que se produzcan el paso de éstas lesiones a cancer son necesarios
otros factores, posiblemente cambios genéticos (118).

La infeccion cervical por virus herpes tipo 2 (VHS-2) produce ulceraciones en la
mucosa que permiten una mejor penetracion del VPH hacia las células inmaduras y
posteriormente promueven la persistencia viral al disminuir la funcionalidad de las
células presentadoras de antigeno (119). La infeccién por Chlamydia Trachomatis
(120) se ha visto que duplica el riesgo de persistencia de la infeccion por VPH de alto
riesgo. En otro tipo de infecciones como por ejemplo, N. Gonorrhoeae, TVaginalis o
en la Vaginosis Bacterianas, no se ha demostrado que exista relacién con la infeccion
por VPH.
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La invasién del estroma y la presencia de metastasis requieren la actuacién de
factores angiogénicos que estimulan la proliferacién de nuevos vasos. El factor mas
estudiado ha sido el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) (121).
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2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Las lesiones CIN | suelen regresar en su gran mayoria, por ello es importante saber
manejarlas y no adoptar una conducta agresiva con multiples intervenciones
innecesarias. Pero bien es cierto que un determinado nimero de ellas constituyen
verdaderas lesiones precancerosas, que podrian progresar hacia una lesion de alto
grado y un cancer de cérvix.

Desde un punto de vista clinico, seria interesante conocer los factores prondstico
que nos permitieran identificar las lesiones que regresaran espontdneamente de
aquellas destinadas a progresar.

Si esto es asi, seria posible:

e Mejorar la calidad de atencién de las pacientes en lo que respecta
a este problema.

e Mejorar la calidad de vida de las mujeres que sufren este
problema.

e Reducir costos a los servicios hospitalarios, por atencién del
problema y sus complicaciones.

El trabajo se planted con la intencidon de dar respuesta al siguimente objetivo
principal:
e Conocer los factores prondstico que influyen en la regresién
espontanea o persistencia de la lesion.

Objetivos secundarios:

e Conocer el numero de lesiones CIN | que finalmente se tratan.

e Conocer el nimero de lesiones que progresan a CIN Il durante el
seguimiento.
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3. MATERIAL Y METODOS

Hemos realizado un estudio de cohortes, longitudinal y retrospectivo para valorar
los resultados clinicos de la evolucién de las lesiones de CIN | diagnosticadas en la
consulta de Patologia Cervical del Complejo Hospitalario Universitario de Albacete
(CHUA).

3.1. Procedimiento en la consulta

En nuestra drea de salud de Albacete se realizan citologias dentro del cribado
oportunista, no existiendo actualmente un cribado poblacional. Estas citologias
son tomadas en las consultas de ginecologia del hospital o por las matronas en los
centros de salud. Al obtener el resultado de dichas citologias, si estas estan alteradas
(ASCUS, AGUS, LSIL, HSIL,...) se las remite a la consulta de Patologia Cervical .

En la primera visita que se lleva a cabo en la consulta de Patologia Cervical se
realiza una citologia y una colposcopia con toma de biopsia/s segun los hallazgos
encontrados bajo vision colposcopica. Con los resultados de éstas pruebas se realiza
el diagndstico.

Durante el tiempo de estudio, a las pacientes que presentan lesiones de bajo grado
en la biopsia se les propone un control a los 4-6 meses. Si aceptan dicho control,
en la segunda visita se les realiza el estudio de forma similar al primero. Durante el
periodo de seguimiento a las mujeres con lesion persistente a los 4-6 meses se les
ofrece el tratamiento. En los casos en los que regresa la lesidn se continian haciendo
examenes periddicos cada 6 meses los primeros afios y después cada afo. Sila lesion
persiste o progresa a mayor grado se tratan.

3.2.Poblacion de estudio

El disefio del trabajo corresponde a un estudio de cohortes, longitudinal,
restrospectivo. Se estudian las mujeres a las que se les ha diagnosticado de CIN |
mediante biopsia en su primera visita en la consulta de Patologia Cervical. Se recogen
los casos de 12 afios, entre el afio 1995 al 2007 incluidos. El nimero de pacientes con
CIN I ha sido 327.

Criterios de inclusion:

No gestantes (no incluida n=12).

Inmunocompetentes. (no incluida n=6).

No presenten lesiones vaginales concomitantes (no incluida n=30).

e Criterios de exclusion
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e Que no tengan dos afios de seguimiento (excluida n=12).
e No poder acceder a las historias clinicas (excluida n=0).

e Pacientes tratadas tras realizar la primera biopsia de inicio del
estudio (excluida n=12).

Se ha podido estudiar a 232 mujeres (83,1% de las pacientes seleccionadas).

3.3. Técnicas diagndsticas: citologia, colposcopia y biopsia

Latoma de la citologia se realiza en posicion ginecoldgica, tras la recogida y extension
lo filamos en el portaobjetos. A continuacién realizamos la colposcopia sin retirar
el espéculo. Aplicamos el acido acético para identificar las zonas sospechosas de
malignidad “acetoblancas”. El test de Schiller (captacion de lugol) lo realizamos
a continuacion. Tomamos una o varias biopsias en los casos necesarios bajo
vision colposcopica. En las pacientes donde la imagen atipica penetra en el canal
endocervical o en casos de citologias atipicas o malignas con colposcopias normales
y/o uniones escamosocilindricas no visibles, realizamos un legrado endocervical o
toma con cytobrush.

3.4. Recogida de datos

Los datos de las pacientes se recogieron en una ficha donde constaba: el nimero de
historia clinica, nombre y apellidos de la paciente, la edad, la edad del primer coito,
la paridad, si presentaba o no la menopausia, si era fumadora y en qué cantidad, uso
del preservativo, uso de anticonceptivos hormonales en el momento de inclusion
en el estudio, resultado de la citologia previa al inicio del estudio, si presentaba
sintomas y de qué tipo, citologia al inicio del estudio, colposcopia inicial, afectacién
del cérvix, fecha 12 biopsia, tipo de biopsia, resultado de la biopsia, regresion
espontanea, progresion a = CIN Ill, meses hasta la progresion, tratamiento, meses
hasta el tratamiento, tipo de tratamiento y fin del estudio.

Se establecieron medidas para la proteccion de datos de las pacientes, de manera que
los datos de filiacion quedaron ocultos desde el inicio del trabajo. Se les asignd una
clave numérica, quedando la correlaciéon clave numérica-paciente en un ordenador
protegido con contrasefia.

3.5. Variables recogidas y definicion de términos empleados

Inicio del estudio: fecha en la cual se realiza una biopsia de cérvix.

Edad: variable cuantitativa contintia. Numero de afios que tiene la paciente en el
momento de inclusion del estudio. Se ha estratificado en: <25 afios, 25-34, 35-44,
45-54, >55 afos.
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Edad 1r coito: variable cuantitativa. NUmero de afios que tiene la paciente cuando
tienen su primer coito.

Paridad: variable cualitativa nominal; definida como: con partos o sin partos.

Menopausia: Variable cualitativa nominal: no/si. Establecida cuando la paciente lleva
un aflo 0 mas sin menstruar.

Tabaco: variable cualitativa nominal: no, <10 cig./dia, >10-20cig./dia, >20 cig./dia.

Uso del preservativo: variable cualitativa nominal. Uso del preservativo como método
de planificacion familiar en el momento de inclusion en el estudio: no/si.

Uso de ACH: variable cualitativa nominal. Uso de ACH como método de planificacion
familiar en el momento de inclusion en el estudio: no/si.

Citologia: variable cualitativa nominal. Citologia alterada previa al inicio del estudio:
normal, ASCUS, AGUS, LSIL, HSIL, cancer.

Sintomas: variable cualitativa nominal. Sintomas que presenta la paciente: no
presenta sintomas, sangrado posmenopausico, sintomas de vaginitis, coitorragia,
otros.

Citologia (inicio): variable cualitativa nominal. Citologia tomada en el momento del
inicio del estudio: normal, ASCUS, AGUS, LSIL, HSILG, cancer.

Colposcopia (inicio): variable cualitativa nominal. Colposcopia realizada en el
momento de inicio de estudio. Las imdagenes colposcépicas se clasifican en tres
grados:

e colposcopia compatible con procesos metapldsicos (ZTA-M),
definida como la presencia de epitelio blanco, brillante, poco grueso,
de bordes nitidos, patrén vascular de base o mosaico fino, ausencia
de atipias vasculares, y mas marcado hacia la periferia del cérvix.
Equivale a los hallazgos colposcédpicos anormales ectocervicales
fuera de la zona de transformacion con cambios menores de la
clasificacién internacional.

e colposcopia compatible con cambios de bajo grado (ZTA-BG),
definida como la presencia de epitelio blanco mas grueso que el
anterior, vasos en mosaico o base finos, con ausencia de atipia
vascular. Se pierde su delimitacién en los bordes. Se corresponde
con los hallazgos colposcdpicos anormales con cambios menores
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dentro de la zona de transformacion.

e colposcopia compatible con cambios de alto grado (ZTA-AG):
definida como epitelio blanco, grueso, bien delimitado, opaco y de
color grisédceo; que carece de vasos, 0 aparece un patrén de base o
mosaico con vasos gruesos o atipicos.

Corresponde a los hallazgos colposcdpicos anormales con cambios mayores de la
clasificacién internacional.

Afectacion cérvix: variable cualitativa nominal. Cantidad de cérvix afectado por la
lesion visible colposcopicamente: menos de la mitad, mas de la mitad, no valorable.

Tipo Biopsia: variable cualitativa nominal: biopsia dirigida, legrado endocervical.
Vigilancia: variable cualitativa nominal: si/no.

Regresién espontanea: variable cualitativa nominal: si/no. Definida como la
desaparicion de la lesidén sin tratamiento al obtener dos controles negativos
consecutivos, entendiendo como control negativo: citologia normal y colposcopia
normal, o si la colposcopia esta alterada, la citologia y la biopsia son normales.

Persistencia: aquella que no ha regresado espontaneamente ni se ha tratado.

>CIN IlI: variable cualitativa nominal: si/no. Si se produce la aparicion de una lesidn
grado Il o mayor durante el seguimiento (diagnostico mediante biopsia).

Tratamiento: variable cualitativa nominal: si/no. Realizacién de tratamiento con
objeto curativo (escisional o destructivo).

3.6. Analisis estadistico de los datos

Una vez extraidos los datos de la historia, se introducen en una base de datos de
Excel disefiada con este propdsito. Para el analisis estadistico de los datos se utilizd
el programa Statistical Package Science v. 120 (SPSS 12.0 for Windows) con el calculo
de valores estadisticos descriptivos. La asociacidon entre las variables nominales se
ha realizado mediante el disefio de tablas de contingencia, utilizando el test de la x2
y cuando no se cumplian los criterios para su uso, la prueba exacta de Fisher. Para
analizar las variables cuantitativas con las nominales, se emplea la prueba de Kruskal-
Wallis. Tras estudiar la relacion existente entre las variables iniciales, realizamos un
analisis multivariante mediante regresion logistica no condicional con las variables
qgue en el analisis univariante demuestren alguna relacion. Se calculan las OR. Se
define como evento terminal el diagndstico de lesién de CIN Il o la necesidad de
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tratamiento. La duracion del tiempo de control se establece como el tiempo que
trascurre entre el momento del inicio del estudio y el momento del diagndstico del
evento terminal. En los casos en que no se produce el evento terminal, se considera
el final de seguimiento como el Ultimo control que se dispone de la paciente o
trascurridos cinco afios.

Se calcula el intervalo de confianza al 95%.

33



Factores prondstico de la regresion espontdnea en CIN |

34



4. RESULTADOS

4.1. Descripcion de la poblacion

Caterina Cortés Alaguero

Las pacientes estudiadas tenian una edad comprendida entre los 18 y los 60 afios,
con una edad media de 34,6 afios (+ 8,5) y una mediana de 34 afios (Figura 6).
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Figura 5. Distribucion porcentual de los casos por grupos de edad.

La descripcién de la poblacidn se describe en la tabla 1.

Tabla 1. Descripcidon de la poblacion.

Resultados n pacientes %
Edad <25 29 12,6%
25-34 91 39%
35-44 81 35%
45-54 29 12,5%
>55 2 0,9%
Menopausia No 217 93,5%
Si 15 6,5%
Coitarquia <18 55 23,7%
>18 177 76,3%
Paridad No 92 39,7%
Si 140 60,3%
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Fumadoras No 94 40,5%
<10 cig./dia 67 28,9%
10-20 cig./dia 55 23,7%
> 20 cig./dia 16 6,9%

Meétodo PF Preservativo 88 37,9%
ACH 47 20,2%
No método PF 36 15,5%
Método quirurgico | 30 12,9%
DIU 19 8,2%
No relaciones 8 3,4%

Sintomas No 218 94%
Vaginitis 10 4,3%
Coitorragia 3 1,3%
Sangrac!o . post- 1 0,4%
menopausico

4.2. Resultados en el inicio del estudio

Respecto a los resultados de la citologia realizada en el inicio del estudio el obtenido
con mas frecuencia fue en 116 (50%) casos LSIL; en el resto la citologia fue informada
como normal en 70 (30,2%) casos; ASCUS en 23 (9,9%), HSIL en 22 (9,5%) y AGUS
en1(0,4%).

La colposcopia al inicio del estudio se realizé en todos los casos. En 13 mujeres (5,6%)
la colposcopia fue normal. En 50 mujeres (21,6%) la colposcopia fue compatible con
la presencia de procesos metaplasicos. En 169 (72,8%) la colposcopia presentaba
caracteristicas sugestivas de zona de transformacion anormal (epitelio escamoso
atipico), de estos en 158 (68,1%) se observaron cambios compatibles con lesidn de
bajo grado y en 11 (4,7%) cambios compatibles con lesion de alto grado.

En un porcentaje del 73,7% (171 pacientes) la lesién cervical bajo vision colposcdpica
abarcaba menos de la mitad del cérvix, incluyendo en estos los casos en los que la
lesidn no se visualiza con la colposcopia por encontrarse en el canal endocervical.
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4.3. Regresion de las lesiones

Se produjo la regresién espontdnea de la lesidon segun los criterios descritos
anteriormente en 125 casos (53,9%).

Edad

No encontramos diferencias en cuanto a la regresién espontanea de las lesiones CIN
| comparando los diferentes grupos de edad descritos (tabla 2).

En las mujeres posmenopausicas (tabla 3) tampoco se apreciaron diferencias al
compararlas con las no menopdusicas ni al ajustarlo por varios elementos como es la
paridad, edad del primer coito, tabaquismo, uso de ACH (anticoncepciéon hormonal)
o de preservativo.

Tabla 2. Relacion entre regresion espontanea de lesién CIN | en funcién de los grupos de

edad.
Edad Pacientes %
<25 19 65,5%
25-34 47 52,2%
35-44 44 54,3%
45-54 14 48,3%
> 55 1 50%
p=0,733

Tabla 3. Relacion entre regresion espontanea de lesion CIN | en funcion de la menopausia y
ajustandolo por varios elementos.

Menopausia n total n regresion % ORc ORa
Premenopdusica 217 18 54,4% 1 (ref.) 1 (ref.)
0,7 0,92
Postmenopdusica 15 7 46,7% o, 2’_ 21) o, 2’_ 2.8)

ORc: Odds ratio cruda.
ORa: Odds ratio ajustada por edad, paridad, coitarquia, tabaco, ACH, preservativo.

Edad del primer coito

Encontramos diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la regresion
espontanea de las lesiones CIN | comparando un grupo de edad con el inicio de las
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relaciones sexuales antes de los 17 aflos, o a partir de los 18 en adelante (p= 0,04).
En el grupo de las menores de 17 afios la regresion fue menor que las que iniciaron
las relaciones con 18 o mas edad. Si ajustamos estos valores teniendo en cuenta
varios elementos como son la paridad, la menopausia, el tabaquismo, el uso de ACH
o del preservativo, también obtuvimos diferencias estadisticamente significativas
(p=0,028) (Tabla 4).

Tabla 4. Relacion entre regresiéon espontdnea de lesion CIN | en funcion de la coitarquia
ajustado por varios elementos.

Edad primer coito n total n regresion % ORc ORa
218 177 102 57,6% 1 (ref.) 1 (ref.)
05 (0,3-{0,5 (0,2-
<17 55 23 41,89
8% 0,9) 0,9)

ORc: Odds ratio cruda.
ORa: Odds ratio ajustada por edad, paridad, menopausia, tabaco, ACH, preservativo.

Paridad

Se produjo una mayor regresién de las lesiones en las pacientes que no habian
parido que en las que si lo habian hecho, con significacion estadistica al valorar el
dato aislado (p=0,023) (Tabla 5).

Tabla 5. Relacion entre regresion esponténea de lesion CIN | en funcién de la paridad
ajustado por varios elementos.

Paridad n total nregresion % ORc ORa
No 92 58 63% 1 (ref) 1 (ref)
0,5 0,5
Si 140 67 47,9% ’ ’
' °| (03-09) | (0,3-1,04)
ORc: Odds ratio cruda.
ORa: Odds ratio ajustada por edad, menopausia, coitarquia, tabaco, ACH, preservativo.

Al realizar el analisis multivariante, se perdié esta significacion, posiblemente por el
ndmero escaso de personas de la muestra (p=0,067), ya que no hay cambios en el
OR.

Tabaco

Si calculamos la regresion de las lesiones que se produce en las pacientes no
fumadoras y fumadoras, regresaron con mayor frecuencia en las no fumadoras, pero
no se encontraron diferencias significativas (p=0,71).

Silo ajustamos por varios elementos como la edad, el estatus menopausico, la edad
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del primer coito, la paridad, el uso de ACH o del preservativo, tampoco encontramos
significacién estadistica (p=0,81) (Tabla 6).

Tabla 6. Relacion entre regresion espontanea de lesion CIN | en funcién del habito
tabdquico ajustado por varios elementos.

Fumadoras n total nregresion % ORc ORa
No 94 52 55,3% 1 (ref) 1 (ref))
0,95 0,93
Si 138 73 52,9% ’ !
! ° | (0,75-1,21) | (0,52-1,65)

ORc: Odds ratio cruda.
ORa: Odds ratio ajustada por edad, coitarquia, paridad, menopausia, ACH, preservativo.

Si diferenciamos entre el nimero de cigarrillos consumidos por dia: fumadoras de
menos de 10 cigarrillos, fumadoras de 10 a 20 cigarrillos o fumadoras de mas de
20 cigarrillos tampoco se encontraron diferencias, regresaron con porcentajes muy

similares (Tabla 7).

Tabla 7. Relacion entre regresion espontdnea de lesion CIN | en funcion del numero de
cigarrillos consumidos por dia.

Tabaquismo Regresion
Si No
No fumadora 52 (55,3%) 42 (44,7%)
Fumadora <10cig/dia 37 (55,2%) 30 (44,8%)
Fumadora 10-20cig/dia 27 (49,1%) 28 (50,9%)
Fumadora > 20cig/dia 9 (56,3%) 7 (43,8%)
p=0,88

Método de planificacion familiar

No encontramos diferencias significativas en cuanto a la regresidon de las lesiones
con la utilizacion de anticonceptivos hormonales (p=0,825). Si lo ajustamos por
varios elementos como la edad, el estatus menopdusico, la coitarquia, la paridad, el
tabaquismo y el uso de preservativo, tampoco encontramos significacion estadistica
(p=0,41) (Tabla 8).

Respecto al uso del preservativo, si se observd un mayor porcentaje (61,3%) de
lesiones que regresaban con su uso aunque no se encontro significacion estadistica de
forma aislada (p=0,074) ni ajustandolo por varios elementos como la edad, el estatus
menopausico, la edad del primer coito, la paridad, la menopausia, el tabaquismo y el
uso de ACH (p=0,16) (Tabla 9).
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Tabla 8. Relacion entre regresién espontanea de lesion CIN | en funcion del uso de ACH

ajustado por varios elementos.

Uso ACH n total nregresion % ORc ORa
No 185 99 53,5% 1 (ref.) 1 (ref.)
1,1 1,4
Si 47 26 55,3% ’ ’
! 2% (0,5-2) (0,6-3)

preservativo.

ACH: Anticoncepcion hormonal.
ORc: Odds ratio cruda.
ORa: Odds ratio ajustada por edad, coitarquia, paridad, menopausia, tabaquismo,

Tabla 9. Relacion entre regresion espontdnea de lesion CIN | en funcion del uso de
preservativo ajustado por varios elementos.

Preservativo | n total nregresion % ORc ORa
No 146 71 49,3% 1 (ref) 1 (ref))
Si 86 54 61,4% 1,6 (0,9-2,8) 1,5 (0,8-2,9)

ORc: Odds ratio cruda.
ORa: Odds ratio ajustada por menopausia, coitarquia, paridad, tabaco, ACH.

Se observd una menor regresion cuando la colposcopia informaba de caracteristicas
colposcodpicas sugestivas de lesién de alto grado (ZTA-AG), y una mayor regresion
cuando la colposcopia informaba de normalidad, aungue no se encontro significacion
estadistica (Tabla 10y 11).

Se encontraron diferencias significativas en la regresién de las lesiones en funcion
del drea afectada. Cuando estas afectan menos de la mitad del cérvix la regresion de
la lesién era mayor (Tabla 12).

Tabla 10. Relacion entre regresion espontanea de lesion CIN | en funcion del resultado de la

colposcopia.
Colposcopia Regresion
Si No
Normal 8 (61,5%) 5(38,5%)
ZTA-M 29 (58%) 21 (42%)
7
ZTA-BG 85 (53,8%) (46,2%)
ZTA-AG 3(27,3%) 8(72,7%)
p=0,286
ZTA-M: zona de trasformacion anormal con metaplasia
ZTA-BG: zona de trasformacién anormal con cambios de bajo grado
ZTA-AG: zona de trasformacion anormal con cambios de alto grado
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Tabla 11. Relacion entre regresion espontanea de lesion CIN | en funcion de la colposcopia
ajustado por varios elementos.

Colposcopia n total n % ORc ORa
Normal 13 8 61,5% 1 (ref.) 1 (ref.)
ZTA-M 50 29 58% 0,8 (0,2-3) 0,9 (0,3-3,4)
ZTA-BG 158 85 53,8% 0,7(0,22-3) 0,9 (0,3-3)
ZTA-AG 11 3 27,3% 0,2(0,04-1,3) 0,3 (0,05-1,8)

ORc: Odds ratio cruda.

ORa: Odds ratio ajustada por la afectacion cervical y por la citologia.
ZTA-M: zona de trasformacion anormal con metaplasia

ZTA-BG: zona de trasformacion anormal con cambios de bajo grado
ZTA-AG: zona de trasformacion anormal con cambios de alto grado

Tabla 12. Relacion entre regresion espontdnea de lesion CIN | en funcion de la afectacion

cervical.
Afectacion cervical Regresion
Si No
Menos de la mitad 100 (58,5%) 71 (41,5%)
Mas de la mitad 25 (41%) 36 (59%)
p=0,019 OR=0,5(0,3-0,9)

Si realizamos el célculo estadistico ajustandolo por varios elementos como son la
colposcopia y la citologia también se encontraron diferencias con significacion

estadistica p= 0,04 (Tabla 13).

Tabla 13. Relacién entre regresion espontanea de lesién CIN | en funcién de la afectacion
cervical ajustado por varios elementos.

Afectacion cervical n total n regresion % ORc ORa
Menos de la mitad 171 100 58,5% 1 (ref.) 1 (ref.)
0,5 0,5
Mads de la mitad 61 25 41% ’ ’
! ° (0,3-0,9) (0,3-1)

ORc: Odds ratio cruda.
ORa: Odds ratio ajustada
por la colposcopia vy la ci-
tologia.
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Cuando la citologia al inicio del estudio informaba como normal la regresion
espontanea era mas frecuente, disminuyendo a medida que la citologia aumentaba
de grado (Tabla 14).

Si realizamos el cdlculo estadistico ajustandolo por varios elementos como son la
colposcopia, la afectacion cervical y la presencia de virus de alto riesgo también se
encontraron diferencias con significacion estadistica (p<0,001) (Tabla 15).

Tabla 14. Relacién entre regresion espontanea de lesién CIN | en funcidn del resultado de la
citologia inicial.

Citologia Regresion
Si No
Normal 54 (77,1%) 16 (22,9%)
LSIL 57 (49,1%) 59 (50,9%)
HSIL 3(13,6%) 19 (86,4%)
ASCUS 10 (43,5%) 13 (56,5%)
AGUS 1 (100%) 0 (0%)

p< 0,001

LIEBG: lesidn intraepitelial de bajo grado
ASCUS: células escamosas atipicas de significado incierto
LIEAG: lesion intraepitelial de alto grado
AGUS: células glandulares atipicas de significado incierto

Tabla 15. Relacion entre regresion espontanea de lesion CIN | en funcion de la citologia
ajustado por varios elementos.

Citologia n total | nregresion % ORc ORa
Normal 70 54 77,1% 1 (ref)) 1 (ref))
Anormal 162 71 43,8% 0,2 (0,1-0,4) 0,2 (0,1-0,4)

p<0,001

ORc: Odds ratio cruda.

ORa: Odds ratio ajustada por colposcopia, afectacidn cervical y presencia de virus de AR.

4.4. Deteccion de CIN III

Se produjo la deteccién de CIN Il en 14 (6%) casos. En estas mujeres se diagnosticd
CIN Il por biopsia y se las traté.

4.5. Tratamiento de las lesiones

Se realizd tratamiento a 109 (46,9%) mujeres, de éstas se realizd una técnica de tipo
destructivo en 59 casos (25,4%) y escisional en 50 (21,5%).
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La mayoria de CIN Il se diagnosticé al inicio del estudio, por lo que el mayor nimero
de mujeres tratadas se concentra en los primeros meses de seguimiento.
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5. DISCUSION

5.1. Porcentaje de regresion

En nuestro trabajo, el 53,9% de las lesiones CIN | regresan espontaneamente tras
la biopsia inicial. Los resultados de estudios previos también demuestran este
hallazgo en un elevado nimero de lesiones de bajo grado. En el estudio de cohortes
realizado por Holowaty (69) con mdas de 17.000 mujeres, 12.058 presentaban CIN |
en citologia, regresando la lesién espontdneamente en el 44% de los casos dentro
de los dos primeros afios de seguimiento y este porcentaje aumentaba al 74% a los
5 afos. Este alto valor comparado con nuestro estudio se puede deber a que alguna
citologia de CIN | podria ser un falso positivo y por ello resultar negativa en controles
posteriores. Ademas el tiempo de seguimiento sin tratar es mayor, de dos a cinco
afios. En nuestra practica clinica habitual, silas lesiones no regresaban en un periodo
de tiempo mas corto desde su diagndstico, se tendia a tratar.

En el estudio de Song et al. (123), el porcentaje de regresion fue del 70,3%. Este
trabajo se aplicd a 118 mujeres con CIN | en histologia. El seguimiento se realizd
cada 4 meses con citologia, deteccion de VPH y colposcopia. Definieron regresion
cuando las tres pruebas resultaban negativas. En este estudio no se especificaron los
criterios de exclusion e inclusién, por lo que la diferencia con este porcentaje podria
encontrarse en tales pardmetros y en nuestro tiempo de seguimiento, ya que en
algunos casos se trataron a los cuatro meses.

En el trabajo de Bansal (124) se estudiaron todas las pacientes que se remitieron a la
clinica de colposcopia de Columbia Presbyterian Medical Center entre 1996 y 2005.
Fueron un total de 1001 mujeres diagnosticadas de CIN | en biopsia. Se excluyeron
321 al no acudir a los siguientes controles. En 257 se realizé citologia y biopsia y en
423 se tomo citologia sin biopsia, al no estar indicada. Los controles se realizaron
con citologia y colposcopia cada 6 meses, volviendo al cribado poblacional tras dos
resultados negativos. La regresion se definia cuando la paciente presentaba una
citologia negativa, ademads de una biopsia negativa o colposcopia normal sin biopsia.
A los 12 meses volvieron 513 mujeres a control, en 331 (64,5%) la lesion habia
regresado. El porcentaje de regresion fue mayor en aquellas cuyo primer control a
los 6 meses ya habia sido negativo (46% vs 16%, p<0.0001).

La revision de Ostor (36) incluye 17 estudios realizados desde 1955 a 1990, reuniendo
un total de 3529 mujeres con CIN | (en histologia y/o citologia). El porcentaje medio
de regresion fue del 57%. Las limitaciones de este estudio fueron varias. Por una
parte el método de estudio no siempre fue la biopsia bajo control colposcépico, por
lo que pudieron detectarse falsos positivos y negativos. El tiempo de seguimiento
fue diferente segln el estudio, por lo que podria haber lesiones que si se hubiesen
controlado mas tiempo podria haber regresado; ademas los criterios de inclusion no
se efectuaron de manera uniforme. Mientras que unos autores necesitaban sélo una
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citologia de CIN | para incluirla en su estudio, otros requerian tres citologias alteradas
consecutivas. Por lo tanto, las lesiones CIN | regresan al menos en la mitad de los
casos si se deja un tiempo de seguimiento para que se elimine la infeccién por el
virus del papiloma humano.

5.2. Caracteristicas de la poblacion

Se hasugerido la posibilidad de que factores como el tabaco, el uso de anticonceptivos,
la temprana edad del primer coito y la paridad entre otros, intervengan en el
desarrollo de las lesiones intraepiteliales cervicales. En nuestro estudio hemos
determinado varios de estos agentes. Existen pocos trabajos que hayan examinado
factores asociados a la regresion de las lesiones, ya que la mayoria de ellos se centran
en su progresién, sobretodo en CIN /111

Edad

No observamos una menor regresion de las lesiones en las mujeres de mayor
edad (p=0,733). En el estudio de Song (123) tampoco se obtuvieron diferencias.
Sin embargo, en el trabajo de Matsumoto (125) la probabilidad de regresion de las
lesiones CIN | es mayor en las mujeres jovenes, de 18 a 29 afios, sobre todo en los
dos primeros afios de seguimiento (74,8%, IC 95% 65,3-83,4%) en comparacidén con
el grupo de edad de 30 a 39 afios (56,9%, IC 50,4-63,5) y de las mujeres de 40 a 54
(62,6%, 1C95%: 55.2-70%), encontrando significacién estadistica (p<0.001).

En las mujeres posmenopdausicas tampoco apreciamos diferencias al compararlas
con las premenopdusicas (OR=0,7; IC 95%: 0,2-2,1).

Edad del primer coito

El riesgo de infectarse por el VPH estd relacionado con el comportamiento sexual.
Este riesgo aumenta en las mujeres que realizan tempranamente su primer coito. En
nuestro estudio la mayoria de mujeres, 177 (76%), inicid sus relaciones sexuales con
una edad igual o superior a los 18 afios. Hemos encontrado que en estas mujeres se
produce una mayor regresion de las lesiones (p=0,04), por lo que el riesgo disminuye
en aquellas mujeres que tienen su primer coito con mas edad. Dicho resultado
concuerda con lo descrito por Brisson (126). Este investigador realizd un estudio
de casos y controles en una clinica de colposcopia de Canada, entre 1988 y 1989.
Incluyd 612 controles, 548 mujeres con lesiones de alto riesgo y 338 mujeres con
lesiones de bajo riesgo, estudiadas con colposcopia y biopsia. Excluyd las mujeres
embarazadas y las tratadas por una lesion de cérvix o de un cancer. Se determind
gue el riesgo disminuia a medida que aumentaba la edad del primer coito, siendo
el RR=0,6 cuando la edad era igual o mayor a los 22 afios (p=0,034). En un trabajo
realizado por Mufioz (81) se concluye que las mujeres cuyo primer coito se practicd
entre los 15 y los 19 afios tienen un riesgo acumulado de infectarse por el VPH a los
5 afios del 50%.
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Paridad

Durante el proceso del parto se producen modificaciones del cuello uterino, cambios
fisicos e inmunoldgicos. La mayor persistencia de la ectopia cervical y el traumatismo
que conlleva el parto favorece la infeccion por el VPH y su persistencia (28, 53).
En nuestro estudio alrededor del 40% de las mujeres no tienen ningun parto, dato
que difiere de otros estudios donde solo el 14% son nuligestas (123). En el analisis
estadistico hemos obtenido una mayor regresion de las lesiones en las mujeres que
no han tenido hijos (p=0,023).

Método de planificacidon familiar

El uso del preservativo durante el contacto sexual es una barrera que disminuye la
posibilidad de contagio, pero no previene por completo la transmisién del VPH. En 88
de los casos (38%) de nuestras pacientes sus parejas usan preservativo. Al analizar
la regresién que se produce de las lesiones CIN | en las mujeres cuyas parejas son
usuarias del preservativo frente a los que no lo son obtenemos un resultado cercano
a la significacidn estadistica, sin embargo no podemos afirmar que exista asociacion
entre su uso y una mayor regresion (p=0,074 OR:1,6; IC 95% 0,9-2,8). En el estudio
de Manhart (127) se describe una mayor regresién de las lesiones CIN | y una mayor
tasa de eliminacién de la infeccién por el VPH en las mujeres cuyas parejas usaban el
preservativo de forma sistematica (p=0,03).

El uso de anticonceptivos, al contrario del preservativo, se ha relacionado con un
aumento en el riesgo de las lesiones preneoplasicas de cervix (128) y sobretodo del
cancer cervical (129), ademas este riesgo parece que aumenta con el tiempo de
exposicidn, sobre todo en las usuarias de mds de 5 afios (130), aunque algunos de
estos trabajos se han cuestionado por sus limitaciones metodoldgicas, en el disefio
y analisis (131). En nuestro estudio 47 (20%) mujeres utilizan anticonceptivos. En
el analisis no demostramos menor regresion de las lesiones CIN | en las mujeres
que los utilizan (OR=1,1; IC 95% 0,5-2). En el estudio de Parazzini F. (132) tampoco
se encuentra mayor riesgo en las mujeres con CIN | y usuarias de anticonceptivos
orales, aunque el numero de pacientes era muy pequefio. En el estudio de Brisson
(126) y en el de Negrini (133) tampoco aparece tal relacion.

Respecto al uso del DIU parece ser que no sélo produce un descenso en el riesgo
de padecer una infeccién por VPH, sino que también disminuye casi a la mitad la
progresion a cancer de cuello de Utero (115).

Habito tabaquico

El tabaco es uno de los factores mas uniformemente asociados con un incremento
del riesgo en mujeres con VPH (134). En nuestra serie 138 (59,5%) son fumadoras, de
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las cuales 16 (6,9%) fuman mas de 20 cigarrillos al dia. Encontramos datos similares
a los nuestros en otros trabajos. Por ejemplo en el estudio de Parazzini (132) las
mujeres con CIN | son fumadoras en el 50% de los casos, y en el estudio de Castle PE.
(135) un 10% fuman mas de un paquete al dia.

Parece demostrado por datos epidemioldgicos y mecanismos bioquimicos que el
tabaco incrementa el riesgo de neoplasia cervicouterina siguiendo una relacién
dosis/respuesta (136). Pero en pocos trabajos estudian la relacion entre el tabaco
y los diferentes grados de CIN. En nuestro estudio las lesiones de CIN | regresan en
mayor porcentaje en las no fumadoras, pero no encontramos significacion estadistica
(p=0,71), y tampoco lo encontramos al dividirlo por el nimero de cigarrillos/dia
consumidos (p=0,88). En el estudio de Brisson (126) no encuentran tampoco mayor
riesgo en las pacientes fumadoras con CIN I. En el estudio de Cuzick J. (137) se
describe un fuerte e independiente efecto del tabaco en el riesgo de CIN Il y CIN IlI,
pero sélo un efecto limitado en CIN | (OR= 1,3). Ahora bien, en el estudio realizado
por Matsumoto (138) si se encuentra que en las mujeres con CIN | fumadoras la
regresion a los dos afios es menor que en las no fumadoras (p=0,004).

Colposcopia

En una revision de la Cochrane (139) se concluye que la colposcopia es un método
excelente para el estudio de mujeres con citologia anormal, pero sin utilidad como test
de cribado primario ni como sustituto de la evaluacion histolégica. En nuestro estudio
se obtiene una menor regresion de las lesiones cuando la sospecha colposcdpica de
la lesion es sugestiva de lesién de alto grado, pero no hemos alcanzado significacion
estadistica (p=0,286). La afectaciéon de mayor o menor cantidad de cérvix por las
lesiones preneopldsicas también se ha relacionado con un incremento del riesgo
(38). En nuestro estudio se produce mayor regresion en las lesiones menos extensas
(p=0,019).

Citologia

En aquellas pacientes que presentan al inicio del estudio una citologia de alto grado
la regresion es menor (p<0,001). Lo mismo ocurre en el estudio de Castle (135), las
mujeres con CIN | que presentan una citologia de alto riesgo cuando se incluyen en el
estudio presentan el doble de riesgo de CIN Il comparadas con aquellas que tienen
una citologia de menor grado (19,2% comparado con 9,6% respectivamente, p=0,05).
En estos casos podria deberse a que no se ha biopsiado en la zona correcta o que
la biopsia es un falso negativo, dando menor grado que el que presenta realmente.
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6. CONCLUSIONES

1. Nuestro estudio reafirma que el porcentaje de regresion de las
lesiones CIN | es elevado, lo que permite realizar un control de estas
pacientes y por lo tanto, un manejo conservador.

2. Respectoalosfactoresepidemioldgicos como la edad de la paciente,
la edad del primer coito, la paridad, el tabaco y los anticonceptivos
hormonales, han mostrado poca relacion con CIN |.

3. En aquellas pacientes que presentan al inicio del estudio una
citologia de alto grado, sospecha colposcépica de lesion de alto
grado o afectacién de mas de la mitad del cérvix, la regresiéon es
menor.
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