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SINTESIS

La mortalidad por cancer cérvicouterino ha venido incrementandose en los
ultimos treinta afos en Cuba y constituye un grave problema de salud.

Como las lesiones intraepiteliales cervicales son un eslabén anterior al
desarrollo potencial de un cancer invasor, se confiere a mucha importancia a la
pesquisa para descubrirlas y tratarlas si queremos disminuir su incidencia y
mortalidad.

Este estudio realizado entre 1994 y 2000 en el Centro de Investigaciones
Médico Quirurgicas, versa sobre la evaluacion de tres métodos de tratamiento
conservador de las neoplasias intraepiteliales como: la criocirugia, la
vaporizaciéon con el laser de CO; y la radiocirugia con el objetivo de encontrar
cual de ellos es el mas eficaz en nuestro medio.

Se conformaron al azar, tres grupos de 50 mujeres cuyo diagnostico histolégico
de la biopsia cervical fuera una lesidon escamosa intraepitelial de alto grado, que
agrupa segun la clasificacion de Bethesda, a las NIC II, NIC Ill y carcinoma in
situ y cada grupo fue tratado con las modalidades referidas y evaluado al afio,
dos y cinco anos.

Se conform6 ademas, otro grupo de 55 pacientes con el diagnéstico de NIC |
para conocer su evolucion espontanea a los seis meses, al afio y a los dos
afos, segun lo propuesto en nuestro programa nacional, con el fin de conocer el
porciento de regresién espontanea de las lesiones o de progresion a una de
mayor grado.

Las lesiones intraepiteliales resultaron mas frecuentes en edades del periodo
reproductivo de las mujeres.

Se comprobd por citologia, colposcopia e histologia un elevado indice de
infeccion por el virus de papiloma asociado a las lesiones intraepiteliales.

La vaporizacién con laser y la Radiocirugia tienen un elevado indice de eficacia
a los cinco afos, similar en las dos modalidades pero la ultima tiene mas

ventaja en cuanto al costo — beneficio.



La criocirugia no debe emplearse en lesiones de NIC Ill — carcinoma in situ
sobre todo cuando las lesiones son extensas por su baja efectividad.

Se recomienda proponer a la Comision Nacional para el Programa de
Diagnostico precoz de tratar conservadoramente a las mujeres con lesiones

intraepiteliales de bajo grado (NIC I) que no hayan curado al afio.
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INTRODUCCION

ANTECEDENTES

Las neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC), también llamadas lesiones
escamosas intraepiteliales (LEI) o displasias cervicales son consideradas como
lesiones precursoras del cancer de cuello uterino, las que han sido objeto de
muchos estudios e investigaciones desde hace mas de 70 afios '

La correlacion de la infeccién genital por algunos tipos de virus del papiloma
humano (VPH) en la patogenia de las NIC y del cancer cérvico uterino es
reconocida desde hace mas de 20 afios en muchas publicaciones. &°

En la actualidad, la incidencia maxima de las lesiones intraepiteliales cervicales,
a escala mundial se observa, a una edad cada vez menor, que se corresponde
a la combinacion de un comienzo mas precoz de la vida sexual activa y el
incremento de las infecciones de transmision sexual,®'"'? sobre todo del virus
del papiloma humano, que al hacer portadores a mujeres y hombres desde
edades tempranas; resulta uno de los factores mas importantes en el origen de
las neoplasias intra epiteliales cervicales y la posible evolucion hacia un cancer
anos mas tarde.

Pixley al considerar esta evolucion sefiald con mucho acierto: “El cancer
escamoso cervical, que surge en la adulta, es el epilogo del juego e interjuego
de factores que quizas llevaron toda una vida determinando su evolucion.” '
Las NIC constituyen un eslabon anterior al desarrollo potencial de un cancer
invasor, de ahi, la importancia que tiene la pesquisa para descubrirlas y
tratarlas si queremos disminuir la incidencia del cancer cervical y sus nefastas
consecuencias para la calidad y expectativa de vida de la mujer.

Para el tratamiento de las NIC, la histerectomia y la amputacién del cuello
uterino resultaron hasta hace poco mas de treinta afos, las unicas técnicas

quirurgicas realizadas para el tratamiento del carcinoma in situ del cérvix (CIS).
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Estos procederes ofrecieron buenos resultados pero no estaban exentos de
complicaciones y su realizacion producia afectacion total o parcial de la
fertilidad. Estas técnicas fueron cediendo el lugar a conductas menos agresivas
y mas conservadoras, pero no han sido excluidas totalmente del arsenal
terapéutico de las NIC y el CIS.

Con el transcurso de los afos, se produjeron avances en el conocimiento de la
colposcopia y la historia natural de las NIC que consideraba que la displasia y el
carcinoma in situ eran parte del mismo proceso biolégico y en consecuencia no
requerian un tratamiento diferenciado entre ellas.

Aparecieron nuevos conceptos de radicalidad oncoldgica, que plantearon que lo
ideal seria emplear una modalidad que permitiera extirpar selectivamente el
area de tejido atipico, con el maximo respeto del tejido sano circundante. Con
esos argumentos, se introduce la conizacion del cérvix con bisturi para el
tratamiento de las NIC que brindd buenos resultados, pero la aparicion de
complicaciones postoperatorias, el incremento de mujeres jovenes portadoras
de NIC y el elevado costo de la hospitalizacién fueron las motivaciones para
que a partir de entonces, comenzaran a desarrollarse con rapidez otros
métodos también eficaces, en el tratamiento de las NIC y el CIS, pero que no
requirieran anestésicos ni hospitalizacion, tuvieran pocas complicaciones vy
permitieran conservar la capacidad sexual y reproductiva de la mujer.

Surgen los métodos destructivos o de ablacion, cuyo principio basico era
destruir el epitelio cervical atipico para que fuera reemplazado por el epitelio
escamoso normal.

La electrocoagulacion diatérmica conocida y empleada desde muchos afos
atras, para el tratamiento de las lesiones benignas del cérvix, fue desde el punto
de vista histérico el primer método ablativo que se utiliz6 para tratar las
displasias cervicales en la década de los sesenta. Poco después, comenzaron a
utilizarse la termocoagulacion y luego la criocirugia hacia finales de la misma
década. En los afos setenta surge la vaporizacién con el laser de didxido de

carbono.
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El uso del laser para realizar la conizacion cervical comienza a utilizarse en
inicio de los ochenta y hacia las postrimerias se introduce el asa diatérmica o
Radiocirugia, ambos como métodos escisionales.

Todas estas modalidades de tratamiento son menos agresivas que las
intervenciones quirurgicas convencionales y tienen la ventaja adicional de
conservar la integridad anatdmica y funcional del utero. Lo que las identifica
como técnicas conservadoras.

La criocirugia, la vaporizacion con laser y el asa diatérmica son las modalidades

terapéuticas que evaluamos en este estudio.

SITUACION PROBLEMICA

Tenemos ante nosotros un grave problema de salud, ya que el cancer del cuello
uterino es la segunda causa de muerte por enfermedades malignas en la mujer
a escala mundial y constituye aproximadamente el 25% de los canceres
ginecoldgicos.?

En el mundo, se producen anualmente unos 466,000 casos nuevos de cancer
cérvico-uterino que provoca la muerte de 231,000 mujeres por afio; de esas,
mas del 80% ocurre en los paises en vias de desarrollo.™

El cancer del cérvix es la lesion maligna del aparato genital femenino, mas
frecuente en América Latina y el Caribe.

Se calcula que cada ano se presentan alrededor de 68 000 casos nuevos de
este cancer, solo en la region de las Américas, la gran mayoria diagnosticados
durante la etapa reproductiva. 2

Las estadisticas en nuestro pais revelan que, el cancer del cérvix representa la
segunda causa de muerte por afecciones del aparato genital en las mujeres que
mayoritariamente son madres."®

Segun datos reportados por la Organizacion Panamericana de la Salud, en
Cuba, han fallecido 1 296 mujeres por cancer de cuello uterino entre 1990 y

1999, para un promedio de 109 mujeres por afio."
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No hay dudas que la mortalidad por esta afecciéon ha venido incrementandose
en los ultimos treinta afios en Cuba. Baste decir, que en el afo 2004 la
mortalidad por cancer de cuello uterino crecié 2,3 veces con respecto a la de
1970 segun las cifras reportadas en el Anuario estadistico de ese afio."

Con todos los argumentos anteriores comprendemos que, afrontamos un serio
problema de salud y el reto debe ser, investigar profundamente las causas que
motivan ese ascenso de la mortalidad por cancer de cuello y encauzar las
acciones que sean necesarias para disminuirla.

Se conoce que la manera mas eficiente de reducir las muertes por cancer
cervical es a través de un Programa que facilite a la mujer: la realizacién de una
prueba citolégica con calidad y con regularidad, y si ésta, resulta anormal,
ofrecer las facilidades para acceder a una atencion especializada y un
tratamiento efectivo. En muchos paises desarrollados que aplican esos
programas, han logrado disminuir la mortalidad por cancer cervical.

En Cuba contamos con un Programa'® desde el afio 1968, en el que millones
de mujeres han sido sometidas al estudio de la citologia cérvico vaginal y miles
de ellas han sido beneficiadas con el diagndéstico temprano de esta enfermedad.
Como datos significativos tenemos que, en el periodo comprendido entre 1994
y el 2000 fueron diagnosticadas a través del Programa Nacional de Diagnostico
Precoz del Cancer Cérvico Uterino,”® un total de 20 817 neoplasias
intraepiteliales cervicales, que se distribuyeron en 8 488 NIC | (40,8%), 7 527
NIC Il (36,1%)y 4 802 NIC Il (23,1%)""

En el mismo periodo, un promedio del 15% de los canceres de cuello uterino
diagnosticados fue en estadio clinico micro invasor o infiltrante."’

Como vemos la precocidad diagndstica no siempre es posible, y aunque
podemos mostrar resultados aceptables en la pesquisa del cancer en etapas
curables, no se ha logrado un descenso significativo de la mortalidad. Hacia ese
objetivo debemos dirigir nuestro trabajo asistencial, investigativo vy
administrativo, aprovechando la experiencia acumulada en 38 afos de
aplicacion del programa, las posibilidades que ofrece nuestro sistema de salud

organizado desde la atencion primaria, la elevada cultura sanitaria y la
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participacion activa de la poblacién son elementos que aportan caracteristicas
inusuales al programa cubano.

En contraposicion, la mayor parte de los paises latinoamericanos presentan
una mayor incidencia de esta neoplasia y el diagnéstico se hace con frecuencia
en etapas avanzadas, ya que la poblacion femenina no cuenta con las
facilidades para realizar siquiera una prueba citolégica en su vida.

No pretendemos hacer un analisis de las multiples causas que pueden influir en
este desfavorable incremento de la mortalidad por cancer del cérvix. Nuestro
objetivo es aportar la experiencia acumulada en este estudio sobre la eficacia
de la terapéutica conservadora de la neoplasia intraepitelial cervical,
considerada el preambulo del cancer en esa localizacion y tratar de intervenir,
sobre esta afeccién y su historia natural, antes que se desarrolle una lesion
infiltrante, que lacera la calidad de vida de la mujer y la puede llevar a la muerte.

La motivacion principal de este trabajo, ha sido contribuir de alguna manera a

reducir la mortalidad por cancer de cuello uterino en nuestro pais.

HIPOTESIS

En la literatura médica internacional y nacional se reportan diferentes grados
de eficacia en el tratamiento conservador de las NIC con la cirugia criogénica,
la vaporizacion con laser de didxido de carbono y el asa diatérmica.

De acuerdo con esos elementos nos proponemos estudiar esas modalidades

terapéuticas y considerar el costo / beneficio de cada una de ellas.

CAMPO DE APLICACION DE LA HIPOTESIS

Obijetivo general

» Encontrar el tratamiento conservador mas adecuado para las lesiones

intraepiteliales cervicales de alto grado en nuestro medio.

16



Obijetivos especificos

1. ldentificar la presencia del virus del papiloma humano mediante la
citologia e histologia en las pacientes con lesiones displasicas del cuello
uterino.

2. Conocer algunas caracteristicas de las mujeres que presentan lesiones
intraepiteliales cervicales.

3. Evaluar el comportamiento de las lesiones de alto grado segun las
diferentes modalidades de tratamiento conservador empleadas.

4. Relacionar los fallos terapéuticos con el grado y extensién de la lesion
tratada.

5. Conocer el comportamiento evolutivo espontaneo de las lesiones intra

epiteliales de bajo grado.

RESULTADOS QUE SE PRESENTAN

Los resultados que se presentan muestran la evolucion de las pacientes con
lesiones intra epiteliales de alto grado tratadas con la criocirugia, el laser de
dioxido de carbono y el asa diatérmica durante cinco afos, evaluando la tasa de
efectividad del método empleado en cada fase de seguimiento y la de fracasos,
comparandola con el grado y amplitud de la lesion.

Ademas, se presentan los resultados de la evolucidon espontanea de las
mujeres con lesiones intra epiteliales de bajo grado hasta los dos afios de

seguimiento.
NOVEDAD CIENTIFICA DE LOS RESULTADOS

Existen diferentes trabajos nacionales que estudian el comportamiento
terapéutico de cada uno de los métodos utilizados por separado, sin embargo,
este trabajo compara por primera vez en Cuba tres de las modalidades que se
emplean en la actualidad para el tratamiento de las NIC y ofrece los datos que

avalan la eficacia de cada método.
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ESTRUCTURA DE LA TESIS

Su contenido se distribuye de la siguiente manera:

Resumen. Presenta una descripciéon breve del contenido de la tesis.
Introduccién. Brinda una visién del problema de salud que representa el cancer
cérvico uterino en nuestro pais y en el mundo.

Capitulo 1. Generalidades sobre la Neoplasia intraepitelial cervical y la
infeccion por el virus del papiloma humano

Capitulo 2. Contiene una breve resefa del Programa de diagndstico precoz del
cancer de cuello, la citologia, la Colposcopia, la descripcidn de las zonas de
transformacion atipicas y otras pruebas diagndsticas.

Capitulo_3. Contiene la descripcion de los procedimientos utilizados para el
tratamiento de cada una de las modalidades empleadas.

Capitulo 4. Describe los materiales y el método utilizado.

Capitulo 5. Contiene el analisis y la discusion de los resultados.

Capitulo 6. Contiene las conclusiones generales y las recomendaciones.

IMPORTANCIA CIENTIFICA, SOCIAL Y ECONOMICA

La importancia cientifica radica en realizar por primera vez en Cuba un estudio
comparativo entre tres procedimientos que internacionalmente reportan buenos
resultados de eficacia en el tratamiento de las lesiones intra epiteliales de alto
grado y dar a conocer la experiencia acumulada en estos estudios. Ademas,
contribuir a disminuir la incidencia del cancer invasor de cuello con el
tratamiento oportuno y temprano de las lesiones intra epiteliales de alto grado
con meétodos eficaces ya que segun, la historia natural de la enfermedad, éstas

pueden resultar su antesala.
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La importancia social de esta tesis es que complementa una accion de salud, ya
que al detectarse una alteracion citolégica en el cérvix puede impedirse con un
tratamiento adecuado, la evoluciéon hacia afecciones mas graves, lo que
repercutiria en el estado de bienestar de la mujer, su salud reproductiva y su
calidad y expectativa de vida.

Aunque esta tesis no tiene como objetivo evaluar el efecto econdmico de estos
tratamientos. No obstante, su aplicacidon tiene un indiscutible efecto sobre la
eficiencia econdmica ya que permite realizar un tratamiento conservador,
ambulatorio y sin anestesia que disminuye los costos hospitalarios al

compararlo con otras técnicas quirurgicas que pueden emplearse.
ETICA MEDICA

La presente tesis cuenta la aprobacion de la Comisién de Etica Médica del
CIMEQ por cumplir con los principios éticos para las investigaciones médicas
en seres humanos cuando la investigacion se combina con la atencién médica,
adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, Junio 1964,

y enmendada por las:

. 292 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japén, Octubre 1975

. 352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, Octubre 1983

. 412 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, Septiembre 1989

. 482 Asamblea General, Somerset West, Sudafrica, Octubre 1996

. 522 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, Octubre 2000.
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CIMEQ marzo 1991

Estudio comparativo criocirugia versus laser en la NIC. Resultado preliminar 22
Jornada Nacional de Laser en Cirugia y Medicina.(tema libre) Ciudad Habana
noviembre 1991

Profesor. Endoscopia y laser en Ginecologia. Adiestramiento en ambas
técnicas. Instituto Superior de Ciencias Médicas de Villa Clara. 40 horas. Curso
académico 1991-1992

Laser en cirugia. Mesa redonda. Participante. Jornada Nacional de Laser en
Cirugia y Medicina. Noviembre 1991

Condilomatosis vulvo perineal. Tratamiento con Laser. Revista Investigaciones

Medicoquirurgicas, No 2, 1991

Ao 1992

Laser en Cirugia. Conferencia. 6to Congreso Latinoamericano de Laser en
Medicina y Cirugia. Habana noviembre 1992

El laser CO; en la patologia benigna cervical. (Trabajo en cartel) 6to Congreso
Latinoamericano de Laser en Medicina y Cirugia. Habana noviembre 1992

NIC. Tratamiento con laser. 6to Congreso Latinoamericano de Laser en
Medicina y Cirugia. Habana noviembre 1992

Criocirugia versus laser en la NIC. 6to Congreso Latinoamericano de Laser en
Medicina y Cirugia. Habana noviembre 1992

Crioterapia en la NIC. Investigador y ponente. Jornada investigaciones
concluidas. Resultado principal CIMEQ noviembre 1992

9no Congreso Nacional Ginecologia y Obstetricia. Participante. Abril 1992
Tratamiento de las NIC con laser. Estudio preliminar. 9no. Congreso Nacional
Ginecologia y Obstetricia, C. Habana, abril 1992

Estudio comparativo criocirugia versus laser. Jornada Cientifica Estudiantil
Facultad Finlay Albarran mayo 1992

Curso Pre Congreso Patologia de cuello uterino. Participante. 9no Congreso

Nacional de Ginecologia y Obstetricia abril 1992
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Experiencia en el uso del laser. Taller Nacional. Ponente. Hospital Hermanos

Ameijeiras mayo 1992

Afo 1993

Laser de CO;, en el tratamiento de la NIC. (trabajo en cartel) Congreso
Latinoamericano de Obstetricia y Ginecologia FLASOG 1993 Panama
diciembre 1993

Criocirugia versus laser en las NIC Congreso Latinoamericano de Obstetricia y
Ginecologia FLASOG 1993 Panama diciembre 1993

Resultados de la terapéutica en el NIC. Il Jornada Nacional de Obstetricia y
Ginecologia. Guantanamo mayo 1993

Profesor principal Curso Taller Internacional Patologia del cuello uterino.
CIMEQ julio 1993

Laser versus Criocirugia Jornada Nacional ginecolégica. Jornada Nacional de
Obstetricia y Ginecologia. Guantanamo mayo 1993

Incidencia de la NIC en el CIMEQ. Conducta terapéutica. Il Jornada Nacional de
Obstetricia y Ginecologia. Guantdnamo mayo 1993

Pruebas Citologicas. Incidencia de NIC en el CIMEQ 91-92 en la Jornada
Cientifica del CIMEQ, marzo 1993

Afo 1994

Asociacion Mexicana de Colposcopia y Patologia Cervical. Nombramiento de
socio extranjero activo

Entrenamiento. Patologia del cérvix. Criocirugia y asa diatérmica.

Hospital General de México 30 dias Octubre-Noviembre 1994

Afo 1995

Simposio riesgo oncologico en el Climaterio 1er Congreso FLASCYM, Buenos
Aires, Argentina 1995.

Laser de diéxido de carbono versus criocirugia en la NIC. Jornada resultados

investigaciones concluidas CIMEQ noviembre 1995
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Experiencia cubana en el uso del laser de didxido de carbono en las afecciones
del cuello uterino. Conferencia. Congreso internacional laser en Medicina y
Cirugia. Buenos Aires octubre 1995.

El asa diatérmica en la NIC. (Autor del video) Jornada Nacional de Obstetricia y
Ginecologia Matanzas. Mayo 1995

Ornipresina en la conizacién de cuello. Reunion cientifica Hospital Gonzalez
Coro. C. Habana, Mayo 1995 (autor de video)

Profesor curso taller internacional laser en Medicina y Cirugia CIMEQ, junio
1995

Afo 1996

Laser en Ginecologia. Conferencia. Congreso Latinoamericano laser en
Medicina y Cirugia. La Habana noviembre de 1996.

Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de Guayaquil, Ecuador.
Conferencias octubre 1996

1. Riesgo de cancer en el Climaterio.

2. La citologia organica del cérvix y el valor de la colposcopia en las lesiones
intraepiteliales.

Prevalencia de la NIC en el CIMEQ. (trabajo en cartel) XllII Jornada Cientifica
CIMEQ, marzo 1996

NIC en la mujer cubana de edad mediana. Conferencia. Congreso

Latinoamericano de Obstetricia y Ginecologia FLASOG 96 Asuncion, Paraglay

Afo 1997

Citologia exfoliativa del cérvix. Resultados del quinquenio. (trabajo en cartel)
XllI Jornada Cientifica del CIMEQ, marzo 1997

Riesgo oncologico en la mujer de edad mediana. X Congreso Nacional de

Obstetricia y Ginecologia. Mayo 1997.
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Ao 1998

Uso de la Ornipresina en la conizacion del cuello uterino (video cientifico) Autor.
ISBN 030-9

Radiocirugia una novedosa opcion terapéutica en las NIC (video cientifico)
Autor. ISBN 031-7

Tratamiento con laser de CO; en el quiste de Bartholino (video cientifico) Autor.
ISBN 029-5

Neoplasia intraepitelial cervical. Conferencia. IX Jornada de hospitales militares.
C. Habana diciembre 1998

TRH en mujeres con lesiones del cérvix. Ponente. Simposio Il Congreso
Latinoamericano FLASCYM Sao Paulo, Brasil. Oct 1998

Conferencia: Afecciones del cuello uterino. Il Curso Taller Climaterio y
menopausia. CIMEQ

Actualizacién terapéutica de las neoplasias ginecolégicas mas frecuentes.
Conferencia.

La Radiocirugia como diagndstico y terapéutica en las NIC (trabajo en cartel)
XV Conferencia Cientifica CIMEQ.

Uso del asa diatérmica en el tratamiento de las NIC. Jornada Nacional de

Ginecologia y Obstetricia (autor del video) y Conferencia. Cienfuegos

Afio 1999.

Radiocirugia una opcién en la terapia conservadora de la NIC (Autor de Video)
XVI Conferencia Cientifica CIMEQ, marzo 1999

Estudio comparativo en la NIC. Tratamiento con laser y Radiocirugia. (Trabajo
en cartel) XVI Conferencia Cientifica CIMEQ, marzo 1999.

Miembro Comité Internacional Adjunto, [I Congreso de la Asociacion
Internacional de laser en Cirugia y Medicina. Rosario, Argentina julio 1999
Nombramiento de Miembro de Honor de la Asociacion Rosarina de Laser en

Medicina y Cirugia, Rosario Argentina
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Congreso Latinoamericano de laser en Cirugia y Medicina. Participante. La
Habana, noviembre 1999

Laser una opcion terapéutica en el absceso de Bartholino (autor de video)
Curso Pre Congreso Latinoamericano de laser en Cirugia y Medicina: Laser en
Ginecologia. Profesor

Laser vs criocirugia en las NIC (trabajo en cartel)

Simposio: Experiencia cubana en laser ginecologico. Ponente. Congreso
Latinoamericano de laser en Cirugia y Medicina.

Consenso Nacional sobre Climaterio. Relator del tema cancer en Ginecologia.

Miembro de la Comision Organizadora, C. Habana, marzo 99

Afo 2000

Utilizacién del laser en Ginecologia. Conferencista extranjero invitado Congreso
de la Asociacion Internacional de laser y Medicina Deportiva. Marzo 2000,
Rosario Argentina.

Miembro de Honor de la Asociacién Rosarina de Laser en Medicina y Cirugia.
Rosario. Argentina.

Miembro de Honor de la Asociacién Médica de San Juan, Republica Argentina
128. Jornada internacional de actualizaciéon en patologia cervical. San Juan,
Argentina (Conferencista extranjero invitado)

1. Conferencia: Programa de deteccidon precoz del cancer cérvico uterino en
Cuba.

2. Conferencia: Conducta ante las lesiones escamosas intra epiteliales de bajo
y alto grado (NIC)

3. Conferencia: Uso del Iaser en Ginecologia.

Trabajo en cartel: Estudio comparativo del tratamiento de las NIC. Marzo 2000,
CIMEQ.

LASER en Cirugia y Medicina. Curso internacional. Profesor. Pre Jornada
Cientifica del CIMEQ, abril 2000.
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Afio 2001
Jornada luso cubana de Patologia de cuello uterino. Avances. Hospital Materno

Infantil 10 de octubre, C Habana.

Ao 2002

Resultados del tratamiento con asa diatérmica. Conferencia cientifica del
CIMEQ, marzo 2002

Miembro de la Seccidén de patologia del tracto genital inferior y Colposcopia de

la Sociedad Cubana de Obstetricia y Ginecologia.

Afio 2003
Jornada Internacional Francia Cuba de Patologia Cervical. Hospital Materno
Infantil 10 de Octubre. Ciudad Habana.

Afio 2004

Patologia del cuello uterino. Sesién cientifica. Sociedad Cubana de Obstetricia y
Ginecologia. Hospital Materno Infantil de Guanabacoa, C. Habana, noviembre
de 2004.

Maestria en Infectologia. Profesor. Infecciones de transmision sexual ITS.
Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri, 2004

Afio 2005
Maestria en Infectologia. Profesor. Infecciones de transmision sexual ITS.
Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri, 2005

Primer Taller Nacional sobre Radiocirugia. Invitado. C. Habana, diciembre, 2005

Ao 2006

NIC en adolescentes. Estudio de una casuistica. Rev Invest Bioméd. No1 enero
2006

La Colposcopia del Siglo XX al XXI. Rev. Investigaciones Medicoquirurgicas.
2006, vol 1 (8), p 60-3
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» Cirugia criogénica. Breve resefia histdorica. Rev. Investigaciones
Medicoquirurgicas 2006, vol. 1 (8) p 57-9.
» Maestria en Infectologia. Profesor. Infecciones de transmision sexual ITS.

Instituto de Medicina Tropical Pedro Kouri, 2006

NIVEL DE INTRODUCCION EN LA PRACTICA

Los resultados presentados han sido de mucha utilidad para la estrategia
terapéutica a emplear ante las pacientes con NIC y han permitido acumular
experiencia sobre el tema, las que han sido transmitidas en diferentes

reuniones y publicaciones cientificas.
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CAPITULO 1. GENERALIDADES

1.1 NEOPLASIA INTRAEPITELIAL CERVICAL

Las neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC) también llamadas displasias o
lesiones escamosas intraepiteliales son lesiones precursoras del cancer del
cuello uterino' que se caracterizan por alteraciones de la maduracion y
anomalias nucleares y se han subdividido en tres grados segun su morfometria
histolégica y gravedad: NIC I, NIC Il y NICIII — Carcinoma in situ (CIS).

Si las alteraciones displasicas estan confinadas al tercio inferior del epitelio
escamoso exocervical, estamos en presencia de una NIC |, también conocida
como: lesion intraepitelial de bajo grado (LEI-BG); si implican los dos tercios
inferiores se denomina: NIC Il y si las anomalias nucleares afectan a mas de
dos tercios o todo el espesor del epitelio estamos en presencia de una NIC Ill o
un carcinoma in situ (CIS)."

La diferenciaciéon en el diagndstico del mayor grado de displasia celular, resulta
a menudo un dudoso dilema para los patélogos y por eso, suelen informarse
como NIC Il - CIS.

La terminologia de neoplasia intraepitelial cervical fue propuesta por Richard,
y en ella se elimina el concepto que consideraba a la displasia grave y al
carcinoma in situ del cérvix (CIS) por separado, para esto, se basé en la teoria
de la continuidad evolutiva de las lesiones displasicas o pre neoplasicas entre
ellas y hacia las lesiones infiltrantes.

Las NIC II, lll y el CIS se conocen también como: lesiones intra epiteliales de
alto grado (LEI-AG).%™®

La infeccién por el virus del papiloma humano (VPH) parece ser la "causa
fundamental" en la génesis del cancer de cérvix.* Esta hipotesis es muy
aceptada por la comunidad cientifica mundial y se apoya en numerosas
evidencias epidemioldgicas y morfolégicas como: la coexistencia del VPH en la
NIC y la Neoplasia intraepitelial vulvar (NIV) segun los datos que nos ofrece la

biologia molecular; asi como, el elevado porcentaje de infeccién por algunos
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tipos de VPH en pacientes con carcinomas invasores del cuello uterino y de la
vulva.3920
En la mayor parte de esos canceres, se encuentra DNA viral, integrado en los

1°° han abordado la

cromosomas de la célula huésped. Sin embargo, Alberts et a
estructura, el mecanismo de accién y el poder oncogénico de los diferentes
tipos de VPH y concluyeron que, la influencia de un solo factor no transforma a
una célula normal en una que prolifera sin restriccion.

“Muchas evidencias indican que es necesario que sobre una célula sucedan de
tres a siete eventos mutacionales independientes para que ocurra la

|21

transformacién maligna” plantean Ledén Cruz et al * en su publicacion.

Se hace necesario entonces, considerar algunos otros factores que pudieran
actuar asociados a la infeccion con el VPH pues se conoce que no todas las
mujeres infectadas, desarrollan lesiones intra epiteliales de alto grado y

carcinoma in situ.?’

Estos conceptos confirman la opinién de un experto cubano como el Profesor
Evelio Cabezas al comentar que, “en los momentos actuales estamos envueltos
en lo que ha dado en llamar la psicosis del VPH" y llama a la atencién de los
otros factores de riesgos concomitantes que tienen también una gran

importancia en el cancer cervical.?

1.1.1 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

Multiples son los factores de riesgo epidemioldgico o cofactores relacionados
con la aparicion de las lesiones intra epiteliales que comentaremos a
continuacion.

La edad al primer coito antes de los 20 afios y de manera marcada antes de los
18, es uno de los cofactores importantes en la aparicion del carcinoma del
cuello seguin reportan numerosos autores nacionales y extranjeros.’"

Las alteraciones displasicas aparecen en un tipo especial de epitelio que

reemplaza al epitelio columnar preexistente en el exocérvix, conocido por
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metaplasia escamosa y cuyas etapas mas activas son: la prenatal, la
adolescencia (el periodo de crecimiento mas vulnerable a cualquier agresion) y
el embarazo."® Por lo que, una adolescente embarazada, duplica el riesgo

para la aparicion de estas alteraciones, "2

ya que la gestacion puede disminuir
la capacidad inmunoldgica del organismo. Esto puntualiza otro elemento
negativo del embarazo en la adolescente.

La infeccion por el VPH es una infeccion de transmision sexual que se
encuentra muy extendida en mujeres y hombres, sin embargo, las condiciones
anatémicas del varén y otros factores hacen que ésta, se pueda desarrollar en
forma subclinica o latente y evolucione en pocas ocasiones a cancer del pene u
otra localizacién genital.’®** No sucede asi en la mujer, que con mayor
frecuencia desarrolla infecciones genitales por VPH que pueden favorecer la
evolucién hacia lesiones premalignas o malignas *>**'

Se deduce que la mujer con mayor cantidad de comparferos sexuales tiene
mas probabilidades de desarrollar la infeccibn como ocurre con todas las
infecciones de transmision sexual, incluida la del virus del herpes simple tipo 2
que algunos sugieren, pudiera actuar como cofactor del VPH produciendo una
accion sinérgica que provoque los cambios celulares cervicales.®?'

Resulta imprescindible, considerar la influencia del hombre en la génesis del
cancer de cuello uterino y sobre todo en el vardén de riesgo o promiscuo que
mantiene relaciones sexuales sin proteccion de barrera (conddn) ya que tiene
una probabilidad mas elevada de desarrollar una infeccién por el VPH y por
tanto, una contaminacion en su plasma seminal que tiene un importante papel
en la transmision de la infeccién a su pareja sexual.'%?*2°

El mecanismo para que eso suceda se explica de la manera siguiente: al
producirse la eyaculacidon intravaginal, los espermatozoides contenidos en el
semen, ascienden rapidamente a través del canal endocervical y una buena
cantidad de ellos se deposita en los pliegues mucosos de las glandulas
cervicales cercanas a la unidn escamo cilindrica donde precisamente se

desarrolla el mayor nimero de neoplasias.?'
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El plasma seminal que constituye el 90 % del liquido eyaculable, contiene
componentes inmunosupresores que afectan las funciones de diferentes células
del sistema inmune como los linfocitos T y B, las células asesinas naturales
(NK), macrofagos y anticuerpos del sistema de complemento. En presencia de
carcinégenos este efecto inmunoldgico local puede constituir un cofactor que
acelera o contribuye al desarrollo de neoplasias y por eso se le atribuye al
plasma seminal una gran importancia en la génesis del cancer del cuello
uterino.?"®

Es por esto, que los tres cofactores mencionados (varén de riesgo, ITS y
esperma) tienen una relacion muy intima en la aparicion de las lesiones
cervicales neoplasicas.

El diagnostico de neoplasia cervical no es sinonimo de promiscuidad femenina;
aunque no es menos cierto, que las promiscuas tienen una posibilidad mayor de
padecerla. Muchas mujeres que solo han tenido una pareja sexual también
desarrollan la enfermedad, por lo que resulta sugerente, considerar el papel del

semen infectado con el VPH en la génesis del cancer uterino.

La probabilidad de que las mujeres sean portadoras del VPH y el riesgo de
padecer de cancer de cérvix se ha relacionado con la presencia de ADN viral en

el pene o la uretra de su pareja sexual.?*?°

Segun un estudio publicado por Benedet y Cabero Roura®® las mujeres tienen
un riesgo tres veces superior de padecer la enfermedad si su compariero sexual
ha tenido relaciones con otras mujeres que han desarrollado la enfermedad.

La multiparidad es otro elemento considerado, ya que se ha comprobado que
durante el embarazo ocurre una cierta depresién inmunoldgica y de los niveles
de folatos en la sangre, lo que se ha relacionado con el aumento del riesgo de
aparicion de la neoplasia intraepitelial mientras mas embarazos tenga la
mujer.*?’

En relacién con el habito de fumar, Winkelstein hace casi 30 afios propuso la

hipotesis que el humo del cigarrillo al estar intimamente asociado a la aparicion
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del cancer espino celular del pulmén y la laringe podria también relacionarse
con el cancer cervical de la misma variedad histologica.?’

En la actualidad, muchas evidencias indican que Winkestein estaba en lo cierto
porque el daiino habito de fumar se asocia a la aparicion de NIC o cancer
cervical y también, con el fracaso del tratamiento conservador que se realice.”®
30

Helberg et al® plantearon que los componentes del humo procedentes de la
combustion del tabaco tienen una accion carcinogénica atribuida a la nicotina y
la cotinina disueltas en la sangre ya que han sido detectadas en el cérvix, la
saliva, la orina y el moco cervical e iniciar la accion oncogénica del VPH por un
efecto toxico sobre el cuello uterino y por una inmunodepresion local estimulada
por una disminucion de las células de Langerhans. Algunos autores,?* han
comentado que con esos cambios estarian dadas las condiciones para que el
VPH pueda provocar alteraciones en el cérvix.

Actualmente se acepta que en las mujeres fumadoras el riesgo de padecer la
enfermedad aumenta 3 veces al compararlo con las que no lo hacen y existe
una fuerte relacién entre la cantidad de cigarrillos diarios y la respuesta a la
infeccién por el VPH.3%

La reduccion de los antioxidantes provenientes de la dieta es otro elemento a
tener en consideracién como veremos a continuacion:

El estado nutricional puede influir en la progresion de la infeccion por VPH?! y
algunos factores dietéticos pudieran relacionarse con la carcinogénesis.>?

La ingestion de alimentos ricos en vitamina Ay particularmente, en retinol, fue
asociada con la reduccion del riesgo de padecer traumas de desgarro del
epitelio que pueden producirse durante el parto, y por sus propiedades
antioxidantes esta asociado con la afeccién en analisis.?"*

Los folatos, la vitamina B6, la vitamina B12 y la metionina pueden ejercer algun
efecto en la prevencion del cancer de cuello uterino.®*

Los factores hormonales también se han considerado vy existen reportes que el
uso de anticonceptivos orales por mas de cinco afos incrementa el riesgo de

padecer cancer de cérvix en mujeres portadoras de VPH y que si existe una
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lesion intraepitelial, puede progresar mas rapidamente a carcinoma in situ (CIS)
3,35-38

Existen varios mecanismos por los cuales las hormonas sexuales (estrogeno y
progesterona) pueden catalogarse como factores que favorecen los efectos
celulares de la infeccién persistente por el VPH. Estos son:

” Al unirse las hormonas sexuales a los receptores estrogénicos vy
progestacionales en el cuello, se produce un cambio de su capacidad
para articular secuencias especificas de ADN.*® Simultaneamente, en
las particulas virales existen regiones de regulacion de la transcripcion
del ADN que "reconocen" a esas hormonas y aumentan el nivel de
expresion de dos genes virales el E6 y el E7.3%%

» Otro mecanismo descrito es su accion sobre determinados genes
asociados a la regulacion del ciclo celular y al programa de apoptosis
celular?’ También los esteroides inhiben la efectiva respuesta
inmunologica contra las lesiones inducidas por VPH y son capaces de
aumentar la replicacion viral en cultivos.*294°

Magnusson*' considera que existe una susceptibilidad genética a la infeccién
por el VPH lo que determina un riesgo individual de desarrollar el cancer
cervical.

Es muy importante la respuesta inmunolégica del organismo, pues interviene
como un potente mecanismo de resistencia al desarrollo de tumores, desde la
fase de iniciacién hasta el crecimiento y progresion de los mismos.*'

Las infecciones virales son frecuentes en pacientes con supresion o defecto en
el sistema inmune que se manifiesta con linfopenia, una alteracion de la
relacion linfocitos B - linfocitos T, migracion espontdnea y quimiotaxis de

4243 Estas alteraciones inducen trastornos en la

neutréfilos  disminuida.
secuencia de eventos necesarios para que la respuesta inmune celular y
humoral sean efectivas.®

Un ejemplo incuestionable ha sido demostrado en pacientes infectadas con el

virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) las que muestran un incremento en
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la incidencia de lesiones intra epiteliales escamosas, debido al deterioro de las
células y de los mecanismos de la respuesta inmune contra la progresion de la
enfermedad.**

Igualmente, las mujeres sometidas a trasplantes de o6rganos tratadas con
inmunosupresores tienen un elevado riesgo de padecer infeccién por el VPH y
cancer cervical cuando se compara con la poblacion general.?"#2

La infeccidon por el VPH en la mujer con determinados tipos que se consideran
de alto riesgo oncogeénico, resulta determinante en la progresion de las lesiones
intraepiteliales y en la aparicion del cancer cervical.

La importancia que este tema tiene, amerita conocer algunas particularidades

de estos virus.

1.2 VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (VPH)

Los Papovavirus estan constituidos por ADN de doble cadena desnuda, es
decir, sin envoltura, que componen la familia Papovaviridae.%2'

Desde el advenimiento de la tecnologia del DNA recombinante han sido
clasificados mas de 100 tipos de VPH principalmente por estudios de
hibridacién molecular homologa.?%444°

Aunque todos esos virus comparten una organizacion genética similar, cada
tipo puede ser identificado por sus diferencias especificas en las secuencias de
DNA y en ocasiones, por su manifestacion clinica.

Se transmiten por via congénita o sexual, y se cree que también por otras

formas de contacto.?

1.2.1 INFECCION POR EL VPH

Podemos reconocerla en forma clinica, subclinica o latente.

» Clinica: Se evidencia mediante la observacion a simple vista.

El aspecto macroscépico de los condilomas acuminados (exofiticos) es el de
pequeias formaciones sésiles, papilares, aisladas o multiples en forma de
pequenas crestas. Se localizan en regiones humedas, en especial en aquéllas

expuestas a roce durante el coito.
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En la mujer aparecen en la parte posterior del introito vaginal, labios menores y
el vestibulo y con menos frecuencia en el clitoris, su capuchoén y los labios
mayores.
En el hombre, el glande, el prepucio y el surco balano prepucial son las zonas
mas frecuentes de aparicion pocas veces aparecen en el cuerpo del pene. En la
zona anal y perianal puede hacerse evidente en ambos sexos.
» Subclinica: Se diagnostican con la ayuda del colposcopio o de una lente
de aumento y con la aplicacion de acido acético al 3-5 %.
Es la forma mas frecuente de infeccion del VPH en el cuello uterino por lo que
se precisa del auxilio del colposcopio y la tincion previa con el acido acético al
3-5 % para demostrarla.
» Latente: Sélo se detecta mediante técnicas de hibridacién molecular del
DNA en material citologico.
Se llega a su diagnodstico por medio de costosos examenes de hibridacion
molecular en el estudio citolégico realizado y nos permite identificar el tipo de
virus causante de la infeccién, lo que resulta muy importante, por la accién

oncogénica que se le atribuye a algunos de esos tipos del VPH.

1.2.2 TIPOS DE VPH 2 8%

Alto riesgo oncogénico:

16, 18, 30, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82
Bajo riesgo oncogénico:

6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 57, 61, 70, 72, 81

1.2.3 METODOS DE IDENTIFICACION DEL VPH

Citologia
El halo coilocitico, la presencia de disqueratocitos y la binucleacion son los tres

aspectos mas caracteristicos de la infeccion por VPH.
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Los coilocitos son células superficiales e intermedias que fueron descritas por
Ayre en 1949 (las llamo células precancerosas en ese entonces) y se identifican
por un gran halo perinuclear claro, que rechaza el citoplasma hacia la periferia

muy caracteristico y se denomina halo coilocitico.>*

Colposcopia
Es un método indispensable para el diagnostico de la infeccion VPH subclinica

en el cuello uterino y la vagina; la vulvoscopia para la vulva y el periné y la
penescopia para el pene.’
Este método nos permite evaluar la extensidén de la lesion y es de gran ayuda

para la biopsia dirigida.

Inmunohistoqguimica:

Por medio de la técnica llamada ABC (avidina-biotina) mas un antisuero se
permite poner de manifiesto la presencia de un antigeno interno de la capside
viral al reaccionar con el antigeno de células infectadas, la limitacion consiste

en que no brinda la informacién sobre el tipo de virus infectante.?’

Tipificacion del DNA

Las pruebas de hibridacion molecular son los unicos métodos capaces de

determinar la presencia del VPH con alta sensibilidad y especificidad que
posibilitan diferenciar cada tipo. *°
Existen tres técnicas para el diagnostico:

1. Hibridacion mediante inmunotransferencia donde el objetivo es la deteccion

del DNA extraido de las células rotas.

2. Hibridacion in situ donde el objetivo es demostrar la presencia de DNA del

HPV en los nucleos de las células infectadas representadas en un corte incluido
en parafina como es habitual en los estudios histoldgicos. Es la prueba de
eleccion, pues permite correlacionar la distribucién del virus con el tipo de
célula, lo que permite controlar si el virus esta presente en las células tumorales

o en el tejido adyacente normal.
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La técnica de la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) permite amplificar
enzimaticamente cantidades minimas de DNA viral, lo que la hace una técnica
dotada de alta sensibilidad pero requiere de una tecnologia muy complicada y
costosa.?"*® También permite ser utilizada en material histico incluido en
parafina, lo que facilita al igual que en el caso de la hibridacion in situ, poderla
utilizar en estudios retrospectivos.

3. Serologia Anticuerpo monoclonal denominado CAMVIR-1 contra la proteina
L-1 de la capside del VPH 16.%2

1.2.4 TRATAMIENTO DE LAS LESIONES POR EL VPH

El control de la infeccion por el VPH es decisivo para mejorar la salud
reproductiva de la poblacién y representa uno de los grandes desafios de la
salud publica contemporanea por su vinculacion con la aparicion del cancer de
cuello uterino.
Se basa en:
» Educacion de la poblacion.
- Conocer los principios generales para el control de las infecciones de
transmision sexual (ITS)
- Evitar las parejas sexuales multiples u ocasionales
- Uso de anticonceptivos de barrera como el condén
- Visitar al médico de familia al primer sintoma o signo de lesién
- Examinar al compariero sexual y brindarle consejeria.
» Educacion del personal de salud.
- Conocer los medios para llegar a un diagndstico correcto.
- Manejo ético de la paciente y su pareja sexual
- Cumplimiento estricto de las medidas higiénico epidemioldgicas
» Tratamiento especifico.
Para el tratamiento de las lesiones por el VPH debe tenerse en
consideracion el sitio y extension de la lesion, el consentimiento informado

de la paciente y su asociacion con una lesion intraepitelial y por
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consiguiente el riesgo oncogénico. No debe olvidarse el tratamiento a la
pareja con infeccion clinica o subclinica.

Se han utilizado diferentes métodos en el tratamiento de la infeccion
genital por el VPH:

» La Diatermocoagulacion con o sin anestesia se utiliza preferentemente
en las lesiones de los genitales externos.

» La vaporizacion o escision LASER con manipulador o a través del
colposcopio es una técnica muy eficiente para el tratamiento de las
lesiones en la piel con muy buenos resultados estéticos y una baja tasa
de recidivas; como también lo es, en las mucosas del cuello uterino, el
ano y la vagina.*’

» La criocirugia es otro de los métodos empleados, no necesita anestesia y
puede ser aplicado en las mucosas o la piel.***°

» La escision por cirugia tiene indicaciones limitadas y puede resultar

mutilante®’ cuando se tratan lesiones extensas.

» Podofilotoxina. Es el compuesto biolégicamente activo de la Podofilina y

se emplea en solucion alcohdlica o en Tintura de Benjui al 10-25 %, indicada

en lesiones aisladas de vulva y pene, no recomendandose su uso en vagina,
cérvix y ano, como tampoco en gestantes.*’

» El 5-fluoracilo es un agente quimioterapico antiblastico que pertenece a

la clase de metabolitos que interfieren en la sintesis de los acidos nucleicos.

Se utiliza en la presentacion de pomada al 5 % y puede producir elevada

toxicidad local. Su uso no esta muy extendido

Acido tricloroacético o bicloroacético en solucién alcohdlica. Es un caustico

que se utiliza en solucién al 90 % soélo por aplicacion controlada pues el uso

incorrecto 0 excesivo puede provocar ulceraciones y quemaduras
importantes.

Los interferones. Son un grupo de glicoproteinas con actividad antiviral

contra el herpes virus, el virus de Epstein-Barr, el VPH y el virus del

papiloma bovino y son capaces de proteger a las células contra la infeccion

viral al suprimir el efecto citopatico inducido por el virus y ejerciendo una
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actividad inmunoestimulante e inmunorreguladora de las células NK y del

sistema monocitico inhiben la multiplicacion celular in vitro o in vivo.

Los interferones (IFN) se dividen en alfa o leucocitico (HLI), beta o fibroblastico

(HFI) y gamma o linfoblastico.

Pueden ser utilizados por via sistémica, intralesional ,tépica o sublingual.®*?

En Cuba existe la experiencia del uso del interferon en forma de gel o

inyectable intra lesional procesados en el Centro de Ingenieria Genética y

Biotecnologia®® en estudios realizados en diferentes consultas de patologia

cervical en Ciudad Habana.

Torriente, Martinez y Villarreal®® lo han empleado por la via sublingual en

adolescentes.

»  Los retinoides son un grupo de farmacos analogos de la vitamina A (acido
betatransretinoico, etetrinato) que son capaces de inhibir la proliferacion

celular y aumentar los procesos normales de diferenciacion.®®
1.2.5 LA VACUNA VPH 16/18

La biologia del cancer de cuello uterino, en su relacion con el VPH, se ha
convertido en un paradigma de la oncogénesis mediada por virus.

"La ciencia de las vacunas se nutre de la inmunologia y la microbiologia, en
estrecha relacién con la biologia molecular".?’

La asociacion entre algunos tipos del VPH, considerados de alto riesgo y el
cancer de cuello uterino ha constituido el punto de partida para el desarrollo de
vacunas.

En la década de 1980 se empezaron a desarrollar vacunas para esos virus.
Actualmente las vacunas basan su principio en el uso de antigenos
estructurales del VPH, en las oncoproteinas E6 y E7, la transferencia de
linfocitos T citotoxicos, de células dendriticas y de ADN.** Muchos de estos

estudios se encuentran en investigaciones preclinicas y clinicas.
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Hoy en dia, ya se dispone de una vacuna que ha sido autorizada en junio 2006
para su uso en los Estados Unidos con el nombre de Gardasil.

Nuestro pais cuenta con el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia que
no estad al margen de estas investigaciones®. En los momentos actuales se
estudian en diferentes fases clinicas de investigacion: la CIGB 228 utilizada
en el VPH 16 y la CIGB 300° para inducir la apoptosis de células malignas.

Las vacunas estan dirigidas fundamentalmente hacia las infecciones causadas
por los tipos 16 y 18 y en algunos casos para algunos otros, altamente
oncogénicos pero no se ha conseguido la proteccion sobre la totalidad de ellos;
por tanto, mantener una conducta sexual adecuada y utilizar los métodos de
barrera como el conddn son hoy, las defensas principales para evitar en alguna
medida la infeccién por el VPH. Sin dudas, la prevencidén constituye el pilar
principal en que se sustenta el control de la infeccion por el VPH.

Como hemos visto, los métodos diagndsticos por la tipificacion del DNA viral
son de muy alta sensibilidad pero su costo es considerablemente elevado que
no permiten su aplicacién masiva.

La citologia organica del cérvix, la colposcopia y el estudio histolégico de las
displasias o de lesiones por VPH son las bases que sustentan el
reconocimiento precoz o temprano de las NIC. Su correlacion brinda un buen
indice de diagndstico para el VPH mucho mas asequible en los paises en vias
de desarrollo.

La oportunidad que brinda el sistema de salud para el diagndstico de las
alteraciones del cuello uterino, a través de la prueba citolégica, es un derecho
de la mujer cubana; como lo es, recibir atencion y tratamiento personalizados y
especializados si esa, fuera anormal.

Todos esos derechos se reflejan en los objetivos de un Programa de alcance

nacional que se comenta en el siguiente capitulo.

40



CAPITULO 2. DIAGNOSTICO PRECOZ DEL CANCER CERVICAL
2,1 PROGRAMA NACIONAL (DPCCU)*

Surge en el afno 1968 como uno de los capitulos del Programa de atencion
integral a la mujer, con el propésito de elevar el nivel de la salud de la poblacion
femenina mediante acciones de prevencion, promocién, proteccion vy
recuperacion.

Este masivo programa traz6é objetivos de trabajo muy concretos para lograr
disminuir la mortalidad por cancer del cuello uterino y conocer su morbilidad,
mediante su deteccidén temprana, que permita aplicar una terapéutica precoz y

eficaz.

Como obijetivos especificos se propuso:

- Realizar la deteccion del cancer de cuello uterino en mujeres en edad de

riesgo.

- Detectar la NIC en sus distintos grados.

- Detectar el cancer en sus etapas tempranas (0 y 1a)

- Contribuir al diagndstico de otras etapas de este cancer.

- Aplicar el tratamiento adecuado a las pacientes en cada una de las

diferentes etapas clinicas.

- Mantener el seguimiento evolutivo de los casos detectados y tratados.

- Mejorar la calidad de la informacion estadistica.

-Realizar un trabajo educativo sistematico para que la poblaciéon femenina
adquiera conocimientos y adopte actitudes y conductas responsables en

relacidon con la prevencién del cancer cérvico uterino.
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Como objetivo complementario:

- Contribuir al diagnostico de procesos inflamatorios especificos
(trichomoniasis, monilias, herpes simple, papiloma humano, clamydias,
entre otros.)

Este programa se dirige a la poblacién femenina a partir de los 25 afos de edad
que haya tenido vida sexual activa y hasta los 59 afos, debiéndose realizar con
una periodicidad de 3 afios.

Si la mujer tiene 60 o mas anos y tres citologias negativas entre los 50 y 59
afnos no es necesario realizarla mas.

Algunos programas menos ambiciosos que el nuestro, propugnan que si todas
las mujeres realizaran al menos una prueba citolégica en su vida entre los 30 y
49 anos, esto pudiera ayudar a la pesquisa del cancer cérvico uterino. Muchas
mujeres que mueren por cancer de cuello uterino, en todo el mundo, nunca la
han realizado o no han podido tener acceso a ella. No obstante, nuestras
aspiraciones se basan en la periodicidad referida anteriormente.

Existen opiniones controvertidas sobre la edad de comienzo de la toma de
muestra para citologia en adolescentes por debajo de los 25 afios, no es menos
cierto, que a escala mundial y en nuestro pais, las relaciones sexuales se
inician a edades cada vez mas tempranas, existe un incremento de las
infecciones de transmision sexual y se utilizan poco los métodos protectores de
barrera. Estos serian argumentos validos para iniciar la toma de la citologia
desde edades mas tempranas. Sin embargo, nuestro Programa de diagndstico
precoz cuenta con la experiencia y las estadisticas de mas de 37 afos que
demuestran una frecuencia muy baja en esas edades, por lo que no se justifica
su inclusién dentro de un programa nacional que debe dar cobertura al 90% de
la poblacion hacia el cual esta dirigido. Sin embargo, nuestra especialidad
cuenta con una Seccion de Ginecologia de la Infancia y la Adolescencia
consolidada desde hace mas de diez afos, que no esta al margen de esa
preocupacion y reconoce que la prueba citolégica si se indica a las menores de
25 anos cuando los factores de riesgo asociados a cada caso individualmente

asi lo recomienden.'"®® Esta flexibilidad no entra en contradiccion con el
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universo de estudio general, al que esta destinado el Programa, pues se basa
en los mismos objetivos para los que esta disefnado.

El Programa de Diagnéstico precoz del cancer cérvico uterino'® recomienda a
través de su Comision Nacional que los grupos de bajo riesgo, constituidos por
las mujeres que nunca han tenido relaciones sexuales y a las que se le ha
practicado una histerectomia total indicada por procesos benignos no deben ser
incluidos en el programa de pesquisa.

Que los grupos de alto riesgo incluyen a todas las otras mujeres y dentro de
éste se identifican subgrupos de alto riesgo como aquellas que han comenzado
sus relaciones sexuales antes de los 20 afios y de manera marcada las que
comenzaron a tenerlas antes de los 18 afos; las que han tenido multiples
compainieros sexuales y las que han padecido infecciones de transmisién sexual
sobre todo, las producidas por el virus del Papiloma humano y/o el herpes

simple genital.

2.2 ESTUDIO CITOLOGICO

Los logros de un programa de deteccidn precoz del cancer cérvico uterino
dependen en gran medida de la calidad en la toma y fijacién de la muestra y de
un diagnéstico citolégico eficaz del extendido citolégico.

La introduccion de la citologia organica del cérvix o prueba citoldégica por
Papanicolaou®® en 1943, ofrecié un método sencillo de diagndstico y basado en
aprovechar la exfoliacién inducida (o espontanea) de las células del cuello
uterino para la deteccién de las lesiones cervicales preinvasoras. Su valor
diagnostico fue muy reconocido lo que influyd en que su uso se extendiera
rapidamente. °” El estudio citolégico es el pilar principal en el que se sustenta

la deteccion precoz del cancer cérvico uterino y sus precursores.
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2.2.1 REQUISITOS PARA LA OBTENCION DE LA MUESTRA.

Debe ser efectuada en el periodo intermenstrual y no debe haberse realizado
una exploracion ginecoldgica o haber mantenido relaciones sexuales desde 48
horas antes de la toma de la muestra.

Deben cumplirse ademas los siguientes requerimientos:

» Si ha aplicado medicamentos de uso intravaginal debe posponerse la toma
de la muestra por lo menos de 5 a 7 dias.

» Si la paciente ha sido sometida a manipulaciones sobre el cuello uterino
como pueden ser: legrados, regulaciones menstruales, insercidén o retiro de
dispositivos intrauterinos y otras debe esperarse al menos 15 dias.

» Si se ha realizado previamente sobre el cuello uterino algun tratamiento

destructivo, esperar por lo menos 4 meses.

2.2.2 OBTENCION DEL FROTIS CERVICAL

Se realiza con control visual después de colocar a la paciente en posicion
ginecologica y exponer correctamente el cuello con el uso del espéculo vaginal
sin lubricante, se procede a retirar el exceso de moco o secreciones limpiando lo
mas posible pero evitando tocar la superficie del cérvix.

Utilizamos la espatula de Ayre introduciendo el borde saliente en el orificio
externo y se hace girar 360 grados en el sentido de las manecillas del reloj con
una ligera presion apoyada sobre el exocérvix, recogiendo asi material de esa
region y de la union escamo cilindrica.

Debe tenerse presente que si la union escamo columnar se encuentra por fuera
del orificio externo, en el caso de las ectopias, la muestra debe ser tomada en
ese sitio.

Cuando no se observa la unién escamo columnar por encontrarse dentro del
canal endocervical, como suele suceder en la pos menopausia debe completarse
con la toma del canal endocervical con un aplicador sin algodon o cepillo de nylon

(cytobrush) disefiado especialmente para ese fin, con un movimiento giratorio
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también de 360 grados después de su introduccién que permite recoger células
endocervicales y de la union escamo cilindrica.
Si existe un prolapso genital generalmente la mucosa esta seca, por lo que deben
humedecerse la espatula de Ayre y el aplicador con solucién salina fisioldgica
antes de obtener el frotis.
Deben tomarse dos muestras a cada paciente e identificarlas correctamente, las
que se extienden sobre laminas de vidrio limpio y seco de manera rapida y en un
solo sentido para evitar el dafio y la aglutinacion de las células que dificultan la
observacion e interpretacion de las mismas.
Las laminas se fijan rapidamente para evitar su desecacion al aire que puede
provocar artificios en el preparado y para se emplean diferentes métodos como:
» Rociador o spray a una distancia aproximada de 15 centimetros del
portaobjetos para evitar la dispersién del material recogido,
» Solucién de éter / alcohol a partes iguales o Alcohol etilico al 95%. En
ambos casos la sustancia fijadora debe cubrir totalmente la preparacion.
En los ultimos afios ha aparecido en el mercado la técnica de la citologia
cervical en base liquida para sustituir la toma tradicional de Papanicolaou y
se reportan resultados alentadores.*®®' No tenemos experiencia en el uso

de este método.
2.2.3 CLASIFICACIONES CITOLOGICAS

En nuestro Programa de diagndstico precoz del cancer cérvico uterino™® se
utiliza la siguiente nomenclatura para la informacién del resultado de una
citologia notificandose por separado cada una de las lesiones intraepiteliales
como propuso Richart en 1973 y modifico en 1990.'862
Esta clasificacion es muy aceptada por la comunidad cientifica mundial.

> No util para diagnéstico (motivos)

»  Negativas de células malignas

»  Infeccién por virus de papiloma humano (VPH)

>

Displasia leve - NIC |
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»  Displasia moderada - NIC I
» Displasia severa — NIC Il
»  Carcinoma in situ (CIS) — NIC Il
»  Carcinoma epidermoide microinfiltrante
»  Carcinoma epidermoide invasor
e Carcinoma epidermoide queratinizante
e Carcinoma epidermoide no queratinizante
e Carcinoma epidermoide a células pequenas
e Carcinoma epidermoide a células grandes
»  Adenocarcinoma endocervical

»  Células neoplasicas de otro origen (especificar)

En marzo de1988 se realiza en los Estados Unidos de Norteamérica una
reunion de expertos en patologia cervical, donde fue propuesta y aprobada la
clasificacion denominada: Sistema Bethesda.'®®

Esta es una clasificacion descriptiva, extensa pero sin dudas, muy completa de
la citologia cérvico vaginal que incluye la valoracion de la toma de la muestra,
del preparado en la lamina, su utilidad diagndstica y describe las infecciones
concomitantes y el grado de citologia, entre otros aspecto.(véase anexo 2) Su
innovacién consiste en considerar como lesiones intraepiteliales de bajo grado a
las alteraciones celulares producidas por el virus del papiloma humano asi
como, las displasias leves o NIC | y unificar con el término de lesiones
intraepiteliales de alto grado, las displasias moderadas o NIC I, las displasias
severas o NIC Ill y el carcinoma in situ o CIS.%

Su amplia difusion internacional y el dominio nacional de su terminologia, nos
permiten emplearla en este estudio.

No dejan de existir detractores de esta clasificacion, que la critican por
considerar en igualdad de condiciones las NIC II, NIC Ill y el carcinoma in situ
(CIS) como lesiones de alto grado que difieren en el grado de afectacion

epitelial y en la evolucion natural segun la historia "convencional" del cancer de
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cuello uterino.** Consideramos que una lesion de alto grado siempre hay que
tratarla; si bien el diagndstico cito histologico es importante, o es también, el
clinico colposcépico que permite decidir el tratamiento adecuado en
dependencia de la extension y localizacion de la lesidon mas que de su grado
histologico.®

Koss al comentar sobre el Sistema Bethesda dijo: “Aun cuando existen
evidencias bastante favorables de que muchas de las lesiones de bajo grado
desaparecen espontaneamente, existen numerosas excepciones a esta regla.
Ademas no se han efectuado hasta el momento analisis estadisticos que
indiquen cuantas lesiones de alto grado se encuentran representadas en los
frotis clasificados como lesiones de bajo grado. La experiencia anecdotica
sugiere que este hecho no es raro. En consecuencia, todavia la manera mas
prudente de proceder es efectuar la colposcopia de todas las lesiones, sean

ellas de bajo o de alto grado."™

2.3 COLPOSCOPIA

La colposcopia nace en Alemania creada por Hans Hinselmann, Director de la
Clinica Ginecolégica de la Universidad de Hamburgo en 1925, que tratando de
descubrir las formas iniciales de esta enfermedad e insatisfecho con los medios
de exploracion entonces empleados, inventd un aparato con una lente de 10
aumentos, utilizando un microscopio binocular, provisto de una fuente de luz, al
que nombrd: colposcopio. ® Su principio era la visualizacion magnificada del
cuello uterino, con una iluminacién directa. Con este aparato, logré observar
lesiones no visibles al ojo desnudo.

La facilidad de acceso al cuello uterino para su observacion hacen de la
colposcopia, un medio de investigacidon insustituible en el diagnostico de
procesos precancerosos 0 cancerosos tempranos del exocérvix, ya que permite
estudiar “in vivo” el comportamiento biolégico de su revestimiento epitelial,
localizar con exactitud las zonas para una biopsia dirigida, seleccionar las

pacientes con neoplasia intraepitelial cervical en las que se puedan realizar
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tratamientos conservadores (asa diatérmica, criocirugia, vaporizacion con laser,
electrocoagulacion) y reconocer las manifestaciones subclinicas del Virus del
Papiloma Humano (VPH). Estas ventajas avalan su importancia y tienen
también mucha utilidad, en las lesiones de vagina, vulva y los érganos sexuales

masculinos.

2.3.1 TECNICA DEL EXAMEN COLPOSCOPICO?’

Después de la colocacion de la paciente en posicion ginecolégica y cumpliendo
cabalmente con los principios éticos que rigen este examen se inicia la
exploracion directa de los genitales externos.

Se elige el espéculo apropiado segun la elasticidad, profundidad y amplitud
vaginales, que guardan relacion con la edad y paridad de la mujer.

Se introduce suavemente abriendo sus valvas con delicadeza hasta poner en
evidencia el cuello uterino.

Se fija la abertura que permita una buena observacién a través del colposcopio,
para evaluar las caracteristicas generales, forma, dimensiones, posibles
laceraciones u otras alteraciones, los fondos de saco vaginales, el moco
cervical y las secreciones presentes.

» Se aplica sobre el cuello solucion salina fisiolégica que permite identificar
la red capilar, sobre todo, con la ayuda del filtro verde del colposcopio.

»  Se aplica una soluciéon acuosa de acido acético del 3-5 % (prueba de
Hinselmann) y se realiza una nueva visualizaciéon para apreciar la
morfologia de los epitelios presentes, la topografia de éstos y el sitio de la
unién escamo cilindrica.

Su mecanismo de accion es desconocido pero elimina el moco cervical y no
penetra en el tejido escamoso normal, mientras que por las conexiones mas
laxas penetra en el epitelio metaplasico, displasico y neoplasico produciendo
una coloracién blanquecina mas o menos engrosada en relacion con las

diferentes densidades nucleares.
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Seguidamente se embadurna el cuello uterino con solucion de Schiller (yodo
puro un gramo + yodato de potasio dos gramos + agua destilada de 100
mililitros, (conocida como Prueba de Schiller) y se observa el grado de tincion
de las lesiones.

Esta solucién es captada por las células del estrato intermedio del epitelio
pavimentoso normal que es rico en glucdgeno, tiféndose el tejido de color
caoba.

El epitelio atréfico, el epitelio cilindrico del endocérvix y el epitelio queratdsico
no contienen glucdgeno, por lo que no se tifien con la solucidn; los epitelios
displasicos y atipicos que tienen escaso contenido en glucégeno se tifien de
forma tenue con el yodo.

La prueba de Schiller es positiva cuando el epitelio no se tifie por el yodo
normalmente (yodo negativa) y viceversa.

Si bien esta prueba, no aporta muchos mas elementos que la del acido acético,
si nos ayuda a reconocer areas que no reaccionan al acido acético o, que existe
una estimulacién estrogénica persistente en la pos menopausia.

El resultado de las observaciones con las pruebas de Hinselmann y de Schiller,
nos permitira reconocer las zonas de transformacion atipicas, sus

caracteristicas y escoger el lugar adecuado para realizar la biopsia dirigida.
2.3.2 LA COLPOSCOPIA EN CUBA

La Colposcopia fue introducida en nuestro pais, al comienzo de la década de
los sesenta y ese mérito histérico le correspondié a la Dra Anna Beck,®®® de
nacionalidad hungara, que trabajé en la Maternidad de Linea, hoy Hospital
Gineco Obstétrico Docente América Arias, con la Dra. Emma Heredia en la
pesquisa del cancer de cuello uterino.

En 1966, la Dra. Beck publica un folleto’® con el Profesor Garcia Marriuz’' como
coautor, que constituye la primera publicacion cubana que sirvié de guia para el

manejo e interpretacion de la colposcopia.
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Mas tarde en ese ano1966, la Dra. Beck se traslada al Hospital Universitario
Calixto Garcia donde adiestra al Profesor Ubaldo Farnot Cardoso® en la
técnica y el diagndstico colposcopico, organizandose alli una consulta de
Patologia de Cuello junto a la Dra. Hilda Sariol, ya fallecida, quien ademas, tuvo
el honor de ser discipula de Papanicolaou en la década de los cuarenta, lo que
constituye un pasaje poco conocido en el bregar cientifico de una de las figuras
cimeras de la citologia de nuestro pais.

Como vemos, en nuestro pais se utiliza la Colposcopia desde hace mas de 45
afos y se reconoce la importancia que tiene para el diagnéstico precoz del
cancer cervico vaginal. Es por eso, que se ha desarrollado en todos estos arios,
y hoy contamos con un numeroso grupo de especialistas capacitados en esta
técnica, que atienden las consultas de afecciones del tracto genital inferior en
los hospitales gineco obstétricos y aquellos hospitales clinico quirdrgicos que
brindan atencidn ginecoldgica especializada.

Todos esos servicios cuentan con expertos de excelente nivel que han
contribuido a la formacién y actualizacion de un elevado numero de
especialistas nacionales y extranjeros y desarrollado importantes lineas de
investigacion, donde ha tenido y tiene un importantisimo papel, el servicio de
referencia del Hospital Materno Infantil 10 de Octubre en Ciudad Habana.

En los ultimos anos la colposcopia ha tenido un avance impetuoso al incorporar
la tecnologia informatica y digital que permite almacenar las imagenes para su
comparacion, estudio minucioso, analisis colectivo y la docencia.®®

La introduccién de la videocolpocopia digital en el pais, se suma a los
esfuerzos por mejorar la calidad diagnodstica de las lesiones intraepiteliales
cervicales y dar pasos firmes hacia la disminucion de la mortalidad por cancer

de cuello

2.3.3 CLASIFICACIONES COLPOSCOPICAS

Las clasificaciones deben cumplir los siguientes principios propuestos por el

Comité de Nomenclatura de la Federacion Internacional®®:
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» Debe ser descriptiva que permita a los colposcopistas comprender y unificar
criterios al realizar las investigaciones.

» Las nomenclaturas deben estar elaboradas por escrito para que resulten
una guia para el colposcopista al hacer el diagndstico.

» La descripcidon debe ser exacta de las zonas de transformacion atipica

» Nos debe orientar para decidir el tratamiento mas adecuado.

Desde 1972 hasta la fecha se han realizado 11 Congresos mundiales e
innumerables cursos y talleres dedicados al estudio y la implementacién de la
colposcopia.

Se han propuesto infinidad de clasificaciones mundiales®®®""%: Austria (1975),
Roma (1990), Sydney (1996) y Barcelona (2002) y otras propias de algunos
paises durante todos estos afios. Sin embargo, el Comité Internacional de
Nomenclatura de la Federacion Mundial de Patologia Cervical y Colposcopia ha
dejado muy claro en sus publicaciones que no puede decirse que la
terminologia sea perfecta o estatica, que esta sujeta a los cambios que las
investigaciones del presente aporten.

En nuestro pais, se utiliza la clasificacion de la Federacion Internacional
propuesta en el IX Congreso Mundial de Patologia cervical y Colposcopia
Sydney, Australia de 1996, segun la recomendacién del Programa Nacional de
diagnéstico precoz del cancer cérvico uterino'® publicado en el 2001 y vigente

en los momentos actuales.

Clasificacion colposcopica Australia 1996

l. Hallazgos colposcépicos normales
Epitelio escamoso original
Ectopia (epitelio columnar)
Zona de transformacion tipica
II. Hallazgos colposcépicos anormales
Queratosis (leucoplasia)

Zona acetoblanca
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Puntilleo

Mosaico

Irregularidades vasculares (vasos atipicos)
[l Carcinoma invasivo
IV Otros

Un afo después de la publicacion actualizada del Programa cubano de DPCCU
y en el marco del 11no Congreso Mundial de la Federacion de Patologia
cervical y Colposcopia realizado entre el 9 y el 13 de junio de 2002 en
Barcelona, Espafa, se recomiendd el uso de una nueva clasificacién para el
diagnostico clinico, el tratamiento y las investigaciones del cancer cervical, algo
mas extensa que considera por separado las lesiones colposcoépicas segun la
nomenclatura citoldgica del Sistema Bethesda® que diferencia las imagenes en
lesiones de bajo o de alto grado.

Como hemos visto, existen multiples y variadas clasificaciones, pero lo mas
importante es el reconocimiento colposcopico de las zonas de transformacién

atipicas que veremos a continuacion.

2.3.4 DESCRIPCION DE LAS ZONAS DE TRANSFORMACION ATIPICA%5¢7

Epitelio blanco

Fino: No se identifica con la aplicacién de suero fisiolégico y sélo aparece
después de utilizar el acido acético como una zona opaca, blancuzca, plana y
de superficie regular. Su reaccién al Schiller es yodo clara de bordes netos.
Generalmente se corresponde histolégicamente con un epitelio metaplasico
maduro o inmaduro y rara vez con NIC |I.

Denso: Responde igual al acido acético pero su superficie esta irregular y la
lesion engrosada es de un color blanco ostra. Se corresponde con una lesion de

alto grado.
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Mosaico reqular

Puede ser observada sin preparacion o con solucion fisiolégica solamente, la
mayor parte de las veces aparece de color rojizo, aunque en ocasiones puede
observarse blancuzca similar a una queratosis.

Con el acido acético aparece como un area blanquecina formada por pequefios
y numerosos campos ovoides o poligonales proximos unos a otros y separados
por surcos finos y rojizos por la presencia de capilares.

Al emplear la solucion de Lugol aparece una lesién yodo negativa con limites
netos, ligeramente de tehida de amarillo e histolégicamente casi siempre es

benigno.

Mosaico irreqular

Es opaco o blanco perlado al acido acético y tiene semejanza con el mosaico
regular aunque con algunas diferencias: los campos blancuzcos son de
diferentes dimensiones y formas, estan separados por bordes rojizos de
diferentes tamano (capilares dilatados e irregulares), ademas se observa en
relieve, o sea mas alto que el epitelio circundante.

Puede estar asociado a zonas de punteado irregular y de epitelio blanco
engrosado. Se correlaciona histologicamente con las lesiones intraepiteliales de

alto grado (NIC Il y NIC Ill) y hasta con el carcinoma microinfiltrante.

Punteado de base

Fino: Al utilizar la solucién fisioldgica aparece rojiza y con el filtro verde resultan
evidentes los capilares de calibre pequefio y uniformes, generalmente es una
lesion focal y al aplicar el acido acético aparece como una zona plana, focal con
un fino punteado rojo. Con el Lugol es una lesidon yodo negativa neta y se
correlaciona histologicamente con una metaplasia o una lesién intraepitelial de
bajo grado.

Grueso: Se diferencia del epitelio blanco fino por el gran espesor, la opacidad y

blancura mas acentuada (blanco perlado) y la irregularidad de su superficie. Al

53



observarla con el acido acético aplicado sobre ella se definen perfectamente las
caracteristicas sefialadas.

Cuanto mas opaco al acido acético es el comportamiento del epitelio,
generalmente se corresponde con una mayor gravedad histolégica.

Su correlacién histologica es con las lesiones intraepiteliales de alto grado o

cancer micro invasor.

Punteado irreqular

Sin preparacion aparece como un area enrojecida que no se eleva sobre el
plano de la mucosa y que sangra con facilidad. Con la solucion fisiologica y
sobre todo con el acido acético se ve de color blanco nacarado con gruesos
puntos rojos y se eleva formando una superficie granulosa e irregular donde se
aprecian asas capilares de forma y dimensiones variables. La zona sangra
facilmente y es yodo negativa con bordes netos al aplicar la Solucién de Lugol.

Su indice de atipia es muy elevado y en mas del 70% se corresponde con

lesiones intraepiteliales de alto grado.

Leucoplasia
Delgada: Es visible después de aplicar el acido acético, como una lesion

blanquecina opaca y plana o ligeramente rugosa y sus bordes estan
delimitados. Es yodo negativa. Se asocia con la infeccién por VPH.
Gruesa: Tiene apariencia similar a la delgada pero esta elevada con respecto a

la mucosa normal. Es yodo negativa.

Orificios glandulares engrosados

Son orificios glandulares abiertos y rodeados por un reborde de epitelio blanco
engrosado y elevado. Soélo son visibles con el acido acético, es focal vy
constituido por elementos que sugieren un compromiso glandular por parte del
epitelio escamoso con un indice de atipia muy elevado, correspondiéndose son

lesiones intraepiteliales de alto grado o carcinoma micro o invasor.
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Vasos atipicos

En el mosaico y punteado irregulares se aprecian frecuentemente vasos
atipicos.

Son vasos cortos y gruesos, irregulares, de curso brusco, con curvas y angulos
rectos, bruscas interrupciones y cambios de direccién, dilatados y/o
estenosados, con el aspecto en punta de lapiz, coma, tirabuzon o “espagueti”
con una trayectoria perpendicular o paralela a la superficie y con un aumento de
la distancia intercapilar. Los capilares estan ausentes casi por completo y se
asocian con un indice de atipia muy elevado que va desde la NIC Il hasta el

cancer invasor.

2.3.5 MORFOMETRIA COLPOSCOPICA™

La descripcién de una imagen colposcépica debe aportar informacidén precisa
de la topografia y extension de las lesiones cervicales, pero siempre no es asi.
La colposcopia convencional tiene el inconveniente de ser una exploracidn
dinamica con determinado grado de subjetividad en su interpretacion, pues
depende de la observacion de las imagenes por un breve periodo de tiempo.
Otro inconveniente resulta de la inexactitud que puede hacerse de su
descripcion y en ocasiones, los esquemas de las imagenes carecen de la
objetividad necesaria para precisar los hallazgos colposcoépicos y su extension
topografica.

La valoracion del tamafio lesional mediante la colposcopia convencional se
realiza de manera cualitativa, clasificando las lesiones en pequeinas, medianas
y grandes, o de forma semicuantitativa segun el numero de cuadrantes
cervicales afectados.

Los avances en electrénica e informatica han permitido desarrollar la
videocolposcopia digital y observar las imagenes en un monitor de video en
tiempo real, y mediante un sistema de digitalizacion en la computadora,
transformar estas imagenes analdgicas en imagenes digitales que permiten la

valoracién morfométrica de las lesiones del cérvix al poder delimitarse el
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perimetro de la lesion y calcular con mayor exactitud el area afectada mediante

un programa de analisis.

El seguimiento del tamafio lesional puede ser un buen indicador del potencial

evolutivo de las lesiones intraepiteliales y su aumento un factor prondstico de

progresion.

Sin lugar a dudas, la morfometria de las lesiones mediante la videocolposcopia

digital se suma a las indicaciones que veremos a continuacion.

2.3.6 INDICACIONES DE LA COLPOSCOPIA®’

>

Valoracion de las pacientes con una citologia anormal.

Es el segundo escalén en el Programa de diagndstico precoz del cancer
cérvico uterino y se realiza en las consultas de patologia cervical por un
personal capacitado. Nos permite detectar la localizacion de donde
proceden posiblemente las células anormales obtenidas en la citologia, el
diagndstico histolégico por medio de la biopsia y apreciar el grado de
extension de la lesion.

Confirmacion diagndstica en las pacientes sintomaticas.

En estas pacientes que acuden a consulta por sintomas y no por un
resultado anormal en la citologia, nos permite inspeccionar el cérvix
colposcopicamente y realizar una biopsia, si se detecta una lesion.
Diagnéstico de lesiones benignas y evaluacion de la normalizacion cervical
después de una adecuada seleccion del tratamiento.

Valoracion de la respuesta a la estimulacion estrogénica anormal sobre todo
durante la pos menopausia o por terapéutica hormonal mediante la Prueba
de Schiller.

Control de la Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) durante el embarazo.

La colposcopia es fundamental para el seguimiento mensual de la evolucion
de las lesiones en las gestantes, pudiendo realizar biopsias parciales para

conocer si es posible postergar el tratamiento hasta después del parto.
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» Seleccion de pacientes con NIC para ser tratadas con una terapéutica
conservadora.
Solo es posible aplicar un tratamiento conservador, cuando la colposcopia
permite definir la extension y los limites de la lesion, ya que si ésta, se
introduce en el canal endocervical y no se observa la unibn escamo

columnar, no pueden utilizarse los métodos ablativos o destructivos.

2.4 OTROS ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS
Existen otros métodos complementarios de diagndstico cuyo uso no esta

extendido en el pais.

2.4.1 LA PENESCOPIA O PENISCOPIA

Es la observacion a través de un instrumento éptico que magnifica la imagen de
la piel y las mucosas del 6rgano sexual masculino que permite el diagnostico de
diferentes lesiones dentro de las cuales estan: las producidas por el virus del
papiloma humano que se pueden observar en estadios subclinicos con la ayuda
del &cido acético al 3 — 5 %.%°

El conocimiento del papiloma virus y su epidemiologia hacen insoslayable esta
practica al comparfero sexual de la mujer que lo padece, si queremos lograr
buenos resultados, teniendo en consideracion que muchas de esas cepas
virales tiene un elevado poder oncogénico para la mujer y también, aunque algo
menos para el hombre.®’

No ha resultado su indicacion una practica habitual de nuestras consultas pero
cada dia se hace mas imperiosa la necesidad de incorporarla si queremos
hacer el tratamiento correcto ante esta infeccion de transmision sexual tan

frecuente en nuestro medio.
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2.4.2 MICROCOLPOHISTEROSCOPIA (MCH)

La técnica de la MCH tuvo sus inicios en la década de los afios cuarenta y fue
descrita por Antoine y Grunberger en Austria, pero no consiguieron difundirla
por la dificultad de aplicacion y la ausencia de mejoria de los resultados
diagndsticos, refieren De Palo, Chanen y Dexeus en su libro. 67

Fue Hamou quien entre 1980 y 1984 aporta algunas modificaciones al
instrumento, que lo hicieron mas simple y eficaz y consigue su introduccion para
el estudio de las afecciones del cuello uterino.”*"°

El microcolpohisteroscopio es un endoscopio rigido de 4 milimetros de diametro
y 25 centimetros de largo, con un angulo de campo de 90 grados y vision
oblicua de 30 grados con respecto al eje principal, que tiene la posibilidad de
ofrecer una visidbn panoramica y por contacto; ésta ultima, con un poder de
resolucion semejante al que nos pueda brindar un microscopio 6ptico que es de
1a 150 X.

Esta técnica posibilita al clinico en el curso de la misma investigacion
diagndstica unir las caracteristicas de la citologia y la colposcopia,
integrandolas en un solo proceder.

Este método ha sido poco difundido por su dificultad practica que implica la
formacion de un especialista experto en citologia, colposcopia, anatomia y
fisiopatologia cervical, por que no aporta mejores resultados diagnédsticos que la
citologia y la colposcopia realizadas por separado y por el costo y

76,77
y

colaboradores su empleo determina una disminuciéon del numero de casos

mantenimiento del equipo. Sin embargo, segun la experiencia de Dexeus

falsos negativos.

No tenemos experiencia con esta técnica, ni conocimiento que haya sido
empleada en el pais, pero nuestro criterio es que la videocolposcopia digital
permite una buena visualizacién y el estudio minucioso de las lesiones,
superando las complejidades de la instrumentacion e interpretacion

microcolpohisteroscopica (MCH), la que pudiera utilizarse como una opcién
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complementaria en casos muy precisos, como sefialan el propio Hamou™ y
otros investigadores.”®"’
No obstante, consideramos que la microcolpohisteroscopia no resulta necesaria

o imprescindible para completar un diagnéstico en nuestro medio.
2.5 ESTUDIO HISTOLOGICO®®®’

El examen histolégico obtenido por la biopsia, permite el diagndstico final de
benignidad o de malignidad de una lesion colposcopica.
En el estudio del cuello uterino las biopsias pueden ser exocervicales o

endocervicales.

2.5.1 EXOCERVICALES

Existe una variada gama de pinzas para este fin que presentan en su extremo
un area con filo que permite obtener un fragmento de tejido en forma de

sacabocado para su estudio histologico.

» Biopsia dirigida a simple vista.

» No es un método preciso. Puede ofrecer un resultado falso negativo.

» Biopsia por la inspeccidn visual con acido acético 3-5% y la solucion de
Schiller. (sugeridas por la Organizacion Panamericana de la Salud, en
aquellos paises pobres que no cuentan con programas de pesquisa
citolégica)

» Biopsia dirigida por colposcopia.

Puede observarse la lesién o una respuesta positiva a la prueba de Schiller
y obtener el fragmento para biopsia realizada con la ayuda que brinda la
magnificacion colposcépica. Es la técnica aconsejable.

» Biopsia multiple en los cuatro cuadrantes.
No es una practica recomendable para obtener fragmentos para el estudio
histolégico, pues conlleva el riesgo de obtener muestras de zonas no

significativas.
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» Biopsia por conizacion
Debe realizarse ante una lesion que penetre en el canal o que el cepillado
endocervical sea positivo y puede realizarse con bisturi, asa diatérmica o

laser de didxido de carbono.

2.5.2 ENDOCERVICALES

» Microlegrado o legrado del canal
Puede realizarse en la Consulta por medio de una cureta de diametro fino
como la de Novak u otra, efectuando el raspado de la pared anterior, lateral
y posterior.
Existen instrumentos desechables para este fin que reducen las molestias
que ocasiona el método convencional.

» Legrado fraccionado
Necesita de anestesia general en el quiréfano. Se debe dilatar el cuello con
Bujias de Hegar hasta la No. 4 y no sobrepasar el orificio cervical interno; se
legran las paredes del canal. Luego puede dilatarse el orificio interno y
penetrar en la cavidad para extraer la muestra endometrial.
Para este proceder también existe variedad en el instrumental a utilizar.
La cureta de Novak es la mas conocida en nuestros servicios de

Ginecologia y fue la que utilizamos en nuestro estudio.
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CAPITULO 3. TECNICAS DE TRATAMIENTO

El tratamiento ideal de la NIC, seria un método que sea de facil ejecucion, nula
mortalidad, muy baja morbilidad, preservacion de la capacidad sexual y
reproductiva, no mutilante, de bajo costo y excelentes resultados a largo plazo.
Diferentes modalidades han sido empleadas para el tratamiento de las
displasias cervicales desde la primera mitad del siglo pasado.

La amputacion de cuello y la histerectomia tuvieron su protagonismo en esa
época y mas tarde, la conizacion con bisturi.

Estas técnicas fueron cediendo el lugar a conductas menos agresivas y mas
conservadoras, pero no han sido excluidas totalmente del arsenal terapéutico
de las NIC y el CIS.

En 1966, Chanen y Hollyock’® en Melbourne, introducen el uso de la
electrocoagulacion diatérmica que hasta entonces, solo se utilizaba en las
afecciones benignas y publican afios mas tarde los resultados obtenidos con el
tratamiento destructivo de las lesiones intraepiteliales. Este proceder ha
mantenido su vigencia hasta la actualidad. Semm poco después, introduce la
termocoagulacic’m.79 que mostrd resultados alentadores en sus inicios, pero
cedio su lugar a otras técnicas mas eficaces.

En los ultimos treinta anos, la terapéutica de las NIC se ha dirigido hacia el uso
de métodos conservadores que pueden realizarse de forma ambulatoria,
favorecidos por el desarrollo que ha tenido la colposcopia®®; el mayor
conocimiento que se tiene de la historia natural de las lesiones intra epiteliales y
la disponibilidad de terapéuticas ablativas o destructivas como: la criocirugia
surgida en los afios sesenta,*® la vaporizacién con laser de diéxido de carbono
en la década de los setenta®’ y otros métodos escisionales como la
Radiocirugia a finales de los ochenta.®

Las primeras publicaciones de esta ultima aparecen en el Reino Unido
describiéndola como proceder de escision electro quirurgica del cérvix con asa.

8082 (Conocida como LEEP por sus siglas en inglés)
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Esta técnica resulta la mas novedosa y ofrece ventajas evidentes sobre los
procederes destructivos ya que permite la obtencion de un fragmento del cérvix
para el diagndstico a la vez que resulta terapéutica.

A juzgar por los conocimientos actuales sobre la historia natural de la NIC, se
reconoce que una parte de los casos con displasia leve no avanzan o se
normalizan espontaneamente por lo que el tratamiento debe limitarse a las
mujeres con lesiones intra epiteliales de alto grado (NIC Il y NIC IlI- CIS)

El tamafo de las lesiones pudiera influir en los resultados del tratamiento mas
que el grado de la lesién,? por lo que uno de los detalles que debe tenerse en
cuenta es que técnicamente el tratamiento conservador sea posible en toda la
extension de la lesion.

En este trabajo empleamos la cirugia criogénica, la vaporizacion con el laser de
diéxido de carbono y el asa electro quirurgica para el tratamiento de esas
lesiones y las comparamos para conocer su grado de eficacia y las ventajas

que nos brinda cada uno de ellos.

3.1 CRIOCIRUGIA

El efecto del frio sobre los tejidos y los beneficios del uso del frio como terapia
se conocen desde hace varios miles de afios.?®

El dafno del tejido provocado por condiciones climaticas frias fue descrito en
manuscritos antiguos y puede haber conducido al uso bien documentado de
aplicaciones de agua fria y hielo para diversas enfermedades y lesiones en
épocas remotas, usos que continuaron durante siglos.48

Lortat-Jacobs y Solente publican en 1930 la monografia “La Cryotherapie”
donde describen algunas formas de congelacion para ser utilizadas en
Medicina, especialmente en Dermatologia y Ginecologia como aluden algunos
autores.*®°0:83

Los canceres de la mama y del cuello uterino fueron tratados por irrigaciéon con
una solucion fria, logrando una disminucion del tumor y del dolor, ademas de la

reduccion en el drenaje de secreciones.®
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Estas contribuciones al tratamiento del cancer por congelacién son reconocidas
como el inicio de la Criocirugia, aunque no es menos cierto, que el efecto
anestésico del frio fue lo que mas atrajo la atencidon en esos afos y no su
posible accion terapéutica.

La criocirugia es un método versatii que se introdujo para su uso en
Ginecologia a fines de la década del sesenta para el tratamiento de las lesiones
benignas y premalignas del cuello uterino, vagina o vulva, lesiones por el VPH y
otras.*®

Se trata de un equipo sencillo compuesto por un balén de gases inertes como el
oxido nitroso o el diéxido de carbono, un manometro regulador que controla la
salida del gas e informa de la presiéon del gas contenido en el balon de
almacenaje. Casi todos poseen una escala dividida en tres zonas de diferentes
colores, correspondiendo la verde a una presion adecuada en el balon entre los
40 y 70 kilogramos por centimetro cuadrado, un area amarilla que indica no
tener la presion adecuada para realizar el tratamiento y una roja que indica un
sobrellenado del balén por encima de la presién adecuada.

El acople del balén se realiza a través de una manguera flexible que tiene en su
interior un capilar por donde se desplaza el gas a alta presion, hasta una
pistola en cuya punta se enrosca la sonda metalica o criodo seleccionada, con
la forma mas adecuada segun la lesion a tratar, la que se recomienda
embadurnar con un gel hidrosoluble para obtener una mejor distribucion del frio
y adhesion al tejido. Al accionar el gatillo se permite la circulacién del gas
refrigerante a alta presion y el criodo se congela por el efecto Joule-Thomson,

transmitiendo su temperatura al cuello uterino.

Las temperaturas bajas que pueden alcanzar desde menos 22 hasta menos
100 grados centigrados determinan efectos directos sobre los tejidos e
indirectos sobre el area que la rodea, produciendo la muerte celular por la
cristalizacién del agua intra y extracelular que provoca la deshidratacion a las

células, y un aumento de la concentracion intracelular de sales, seguido de la
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liberacion de enzimas lisosdmicas y destruccion celular. En esto consiste el
mecanismo de accién de la congelacion.*®

La necrosis producida forma una escara que al desprenderse consigue la
reepitelizacion del area tratada en un periodo entre 6 y 8 semanas.

Este proceder debe realizarse en la fase pos menstrual, pues asi garantizamos
que comience la reepitelizacién y que el sangrado menstrual no nos confunda
con una complicacion.

Existen variantes en cuanto a su técnica de aplicacion, ya sea continua o
discontinua.

La forma mas extendida es la conocida en la literatura mundial como técnica en
tres tiempos o de congelacion - descongelacion - recongelacién. Cada accion
de congelaciéon dura 3 minutos desde que se aprecia el casquete congelado
como " bola de nieve " en el borde del criodo y el periodo de descongelacion
intermedio dura 5 minutos.

Con este método se logra el maximo efecto necrotizante en una profundidad
aproximada entre 2 y 5 milimetros aunque no es posible medir la temperatura
alcanzada en el espesor del area tratada, y ésto constituye una de las
desventajas que se le sefialan a este proceder. Esta fue la técnica empleada
en nuestro estudio.

Es importante no apresurarnos, ni intentar desprender bruscamente la sonda
metalica o criodo del cuello uterino pues puede producirse un desgarro de la
zona.

El tratamiento puede realizarse ambulatoriamente y sin necesidad de anestesia.
Si bien no es indoloro como comunican otros autores.>* en nuestra experiencia,
es bastante bien tolerado. Las molestias mas referidas son una sensacién
dolorosa no intensa en el bajo vientre que puede extenderse unos minutos
después del tratamiento; en algunos casos, puede apreciarse rubor y calor en la
cara y las orejas como sintoma principal y observable a simple vista,

relacionados con la liberacion de prostaglandinas que se produce en respuesta
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a esta agresion térmica y que tratamos con algun antiinflamatorio no esteroideo,
de accién bloqueadora de las prostaglandinas y no se precisa otra medicacion.
Se contraindica el uso de 6vulos o tabletas vaginales, asi como el uso de
tapones vaginales, coito y bafios de inmersion hasta lograr la reepitelizacion. No
se precisa reposo de otra indole.

Los dias siguientes al tratamiento la paciente presenta secreciones vaginales
liquidas producto de la descongelacién del area y de la necrosis producida.

Las complicaciones son poco frecuentes. Las visitas de seguimiento se hacen a

las 2, 4 y 6 u 8 semanas segun lo amerite.

3.1.1 PRIMERAS APLICACIONES DE LA CRIOCIRUGIA EN CUBA

El uso de la criocirugia en nuestro pais data desde 1979.

Su introduccién fue en el Hospital Gineco Obstétrico Docente Ramon Gonzalez
Coro en la Ciudad de La Habana donde el Dr. Fabian Valdés Martinez tutorado
por el Dr Cs Nelson Rodriguez Hidalgo presenta su trabajo de terminacién de la

residencia y publica sus resultados.*

3.2 LASER DE DIOXIDO DE CARBONO

Los antecedentes del laser se remontan al desarrollo de la mecanica cuantica
en los inicios del pasado siglo y fue Max Planck quien en el aino 1900 introduce
el concepto de fotdn. Desde ese momento fisicos ilustres como Albert Einstein,
Niels Bohr, De Broglie y otros crearon la nueva teoria que permitié explicar la
interaccion de la luz con las sustancias.?*%°

La base tedrica para concebir lo que hoy conocemos como laser estaba dada
desde 1920, sin embargo, no existia el desarrollo que la electrénica alcanzaria
varios decenios después, ni el conocimiento de los cristales ni el dominio de la
mecanica cuantica para construirlo.®

Los primeros generadores de ondas electromagnéticas basados en la emision

estimulada de fotones, aparecen casi al unisono en 1955 creados por un grupo
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de cientificos encabezados por Basov en la Academia de Ciencias de la otrora,
Union de Republicas Socialistas Soviéticas y otro liderado por J. Gordon en la
Universidad de Columbia en los Estados Unidos de Norteamérica, sefala
Marti.

El fendbmeno fisico mediante el cual se lograba la emisién de fotones de la zona

de microondas fue denominado: efecto MASER (Microwave Amplification by

Stimulated Emission of Radiation) cuya traduccion al espafol significa:

amplificacion de microondas por la emision estimulada de radiacion.
Este concepto hizo evidente que se podia crear un aparato capaz de emitir
fotones de la zona oéptica del espectro electromagnético de la luz, utilizando el

mismo fenodmeno y que se llamo6 efecto LASER (Light Amplification by

Stimulated Emission of Radiation) que significa amplificacion de la luz por la

emision estimulada de radiacion.

En 1960, aparece el primer laser construido por Maiman, de emisién pulsada y
luego construye el primer laser de uso médico de rubi que trabajaba en régimen
continuo y su uso se limitaba a la vaporizacion de tejidos cutaneos.

Otros investigadores relevantes como Charles Townes en los Estados Unidos,
Nikolai Basov y Alexander Projorov en la entonces, Union de Republicas
Socialistas Soviéticas, hicieron importantes contribuciones y aportes teoricos en
la creacion de los laseres por lo que fueron acreedores del Premio Noébel en el
afio 1964,54%

Comienza asi la Revolucion del Laser y aparecen los de Helio-Nedn (He-Ne) y
en ese mismo afno, Patel crea el Laser de Dioxido de Carbono que se
convertiria en uno de los mas empleados en Cirugia y otras especialidades
quirurgicas para el corte, vaporizacion y cauterizacion de los tejidos biolégicos
con un minimo de lesién a los tejidos vecinos.®

La primera publicacion del uso Laser en Ginecologia la realizé Kaplan en 1973
en el tratamiento de erosiones cervicales.®

Desde 1977 comienzan a aparecer varias publicaciones sobre la efectividad de

su uso en las neoplasias intraepiteliales cervicales.?*%*
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Para el tratamiento destructivo local por vaporizacion se recomienda la técnica

descrita por Bellina® y que consiste en:

>
>

Realizacion de una colposcopia minuciosa.

Identificacion de la lesion y sus bordes.

Marcar con disparos aislados la circunferencia a vaporizar,
teniendo en consideracion hacerlo como minimo a unos cinco
milimetros por fuera del borde lesional.

Unir con laser continuo los puntos marcados previamente.

Dividir con el laser el area a tratar en cuatro cuadrantes.
Comenzar la vaporizacion en el cuadrante superior derecho y
continuar en el sentido de las manecillas del reloj hasta completar
el tratamiento.

Nosotros sugerimos modificar la técnica y comenzar por el
cuadrante inferior derecho continuando en el sentido indicado para
evitar que el sangramiento que se produzca dificulte el tratamiento
de los cuadrantes inferiores.

El impacto del laser y la vaporizacién del tejido se logra con
movimientos controlados y continuos mediante el
micromanipulador.

Se realizan pases horizontales, verticales y oblicuos en cada
cuadrante para que la vaporizacion alcance la uniformidad del
crater, a la profundidad 6ptima de 8 milimetros recomendada por
Somogyi y Malpica.**

Comprobacion de la profundidad del crater producido por la
vaporizacioén laser con el medidor metalico de tope.

Hemostasia con el laser desenfocado, de ser necesario.
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> Debe tenerse en consideracion las medidas de seguridad para el
uso del laser relativo al sistema, al personal, a los locales donde se utilizan
y a los equipos.®’
El uso de gafas protectoras es imprescindible siempre que se utilice el rayo
laser a ojo desnudo. No resulta necesario cuando se aplica a través de un
microscopio como ocurre en la colposcopia.
La irradiacion del Iaser sobre el tejido provoca la volatilizacion del agua celular y
produce humo, aerosoles y diversas particulas que son nocivas a la inhalacién
del personal. Por eso, resulta necesario contar con un potente evacuador de
humo. Cuando se utiliza sobre el cuello uterino, se coloca en el espéculo una

sonda para aspirarlo desde el interior de la vagina.

3.2.1 PRIMERAS APLICACIONES MEDICAS DEL LASER DE DIOXIDO DE
CARBONO EN CUBA

La aplicacién del laser en nuestro pais se realiza desde 1984 en el CIMEQ®¥
con los equipos Skalpel 1 y 2 de procedencia soviética y luego con el Ercelas
CM-80 de procedencia francesa, dos afnos mas tarde.

Los primeros cubanos en utilizar esta novedosa técnica fueron los Profesores
Oscar Suarez Savio, Julio Diaz Mesa y Manuel Cepero Nogueiras en Cirugia
General; los Profesores Alfredo Ceballos Mesa y Roberto Balmaseda Manent
en Ortopedia y Traumatologia.

A este autor le correspondié el privilegio de ser el pionero de su uso en la

especialidad de Ginecologia desde 1985.
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3.3 RADIOCIRUGIA

La cauterizacion por calor ha sido utilizada como tratamiento en diferentes
enfermedades desde tiempos remotos. **

La electrocauterizacién comienza a utilizarse en los Siglos XVIIl y XIX.%>%
Hunner reportd en 1906 que la electrocauterizacion profilactica puede ser
utilizada para la prevencion del cancer cervical; mas tarde, en estudios
realizados a mayor escala asi lo demostraron aunque no de forma muy
convincente. Poco a poco esta teoria cayo en desuso.*

Hyams desarrolla en 1928, un electrodo para realizar la biopsia por cono con
alambre caliente. Infortunadamente este método producia un dafo importante al
tejido tratado que imposibilitaba su observacién histolégica, aparecian
sangrados tardios como complicacion mediata y a largo plazo se presentaba la
estenosis cervical por lo que su uso fue abandonado.*

Los fisicos comienzan a experimentar con la corriente de alta frecuencia desde
1940 y no es hasta mediados de los afios 80, que Cartier en Francia, comenzo
a utilizar pequefas asas de 5 x 5 milimetros para realizar biopsias cervicales y
es asi, como comienza su difusién, comenta De Palo. ®’

Este procedimiento fue introducido en el Reino Unido y Prendiville le hizo
algunas modificaciones, para lo que empled, asas mas grandes que las
utilizadas por Cartier, realizé escisiones de la zona de transformacion del cérvix
con un asa grande y publicé su primer trabajo en la Revista Britanica de
Obstetricia y Ginecologia en el afio 1989.%

Se introdujo en Norteamérica a comienzos de la década de 1990 y se convirtio,
igual que en Europa, en el procedimiento de eleccidén para el tratamiento de la
neoplasia intraepitelial cervical.®

La Radiocirugia emplea en su funcionamiento una corriente con la elevada
frecuencia utilizada por las ondas de radio para su difusién.®’ De ahi su nombre.
También se conoce como proceder de escision electro quirdrgica con asa

(LEEP) o tratamiento con asa diatérmica (DLT), escisidon con asa de la zona de
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transformacién (LETZ) o escisidén de la zona de transformacion con asa grande
(LLETZ) en dependencia del tamario y amplitud de la escisién.*

Todas esas denominaciones se utilizan en la literatura como sindnimos pero
los términos Radiocirugia, tratamiento con asa diatérmica o escision
electroquirurgica son los mas empleados en este trabajo.

Se trata de un equipo compuesto por un generador que produce una corriente
totalmente filtrada para corte y coagulacion de muy elevada frecuencia de salida
que alcanza hasta los 3,8 a 4 Megahertz, unas ocho veces mayor que la de los
electrocauterios convencionales, se acciona por pedal y los electrodos
quirurgicos son fabricados con un alambre de acero inoxidable o tungsteno muy
fino (espesor de 2/10 milimetros) que tienen diferentes formas y tamaros para
seleccionar el apropiado segun la lesion, su localizacion y la accion que se
necesite emplear, ya sea electro seccion solamente, electro seccion y
hemostasia combinadas o coagulacion.

Este es un método no traumatico de corte y coagulacion de tejidos blandos,
que tiene la ventaja de no afectar considerablemente el tejido periférico ni
producir retracciones fibrosas de las cicatrices, como en los métodos de
cauterizacion clasicos. En esto, se asemeja a la conizacién con laser cuando se
trabaja correctamente.

Al ser una técnica escisional, tiene las ventajas adicionales de diagnosticar
histolégicamente el fragmento extraido, confirmar si los bordes de seccidn estan
libres de lesidn y a la vez, actuar como tratamiento conservador.

Cuando se utiliza el asa diatérmica, se produce la volatilizacién de las células
provocada por la elevada temperatura que se alcanza en el area de escision, lo
que le confiere una accion anti microbiana local. >’

Es necesario utilizar aspiradores de humo con filtros y microfiltros para poder
visualizar bien el area a tratar, eliminar el carbon y las particulas virales que
generan su uso y que pueden resultar dafinas al ser inhaladas.

Existen diferentes modelos de Radiocirugia y es importante cumplir con los
requisitos de explotacion del fabricante, aplicando la intensidad recomendada

segun el electrodo a utilizar y la funcion en que se vaya a emplear.
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El corte radio quirdrgico puede lograrse segun la funcién que se

necesite con:

» Una onda de corriente continua totalmente filtrada para realizar la electro
seccidon que produce un corte limpio y practicamente sin dafo al tejido
circundante.

» Una onda de corriente modulada totalmente rectificada que se utiliza en el
corte-coagulacion que reduce levemente la eficacia del corte pero no de su
limpia cicatrizacion. Es la mas recomendada para el tratamiento sobre el
Cérvix.

» Una onda de corriente parcialmente rectificada que es excelente para

producir hemostasia.

Deben utilizarse espéculos especiales, fabricados con una capa de material
aislante que disminuye el riesgo de quemaduras (0 espéculos plasticos
desechables que no transmiten la corriente o el calor) y debe mantenerse una
sonda de aspiracion permanente preferiblemente acoplada a la valva superior
del espéculo para evacuar el humo y las particulas que se generan.

Debe colocarse el electrodo de retorno o antena en contacto firme con la piel de
los muslos o gluteos.

El corte debe realizarse con un movimiento delicado, sin aplicar demasiada
presion sobre el tejido, de forma continua y segura para lograr un corte limpio,
accionando el pedal cuando el asa esté colocada cerca del tejido, pero sin
hacer contacto hasta que el equipo esté activado.

El corte puede hacerse desde la periferia hacia el centro y viceversa cuando la
lesion es de exocérvix, vagina o vulva. Si queremos obtener una muestra del
canal endocervical se utiliza el asa cuadrada o rectangular que penetramos por
encima del orificio cervical externo, desplazamos el asa hacia abajo y luego la
extraemos por debajo del mismo, obteniéndose asi el fragmento adecuado

para su estudio histolégico. Luego con el electrodo de bola puede realizarse
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hemostasia del sitio que lo amerite, sin necesidad de cauterizar toda el area
tratada que pudiera dar lugar a necrosis extensa y hemorragia posterior.

La utilizacion de esta técnica requiere de conocimiento tedrico y experiencia
practica para lograr los mejores resultados y el menor numero de
complicaciones. No debe ser utilizada en pacientes con marcapasos por la
posible interaccion de la radio frecuencia.

El uso de la Radiocirugia es un proceder que puede realizarse en la Consulta
de forma ambulatoria y no requiere de anestesia local ni isquemizantes locales,
aunque pudieran utilizarse. Es bastante bien tolerado por la mayoria de las
pacientes. Se hacen las mismas recomendaciones, que en la criocirugia y se
alerta de la posibilidad de expulsar alguna secrecidén serosa o sero hematica en
los dias siguientes por la accion térmica, ésta aparece en menor cantidad que
con el tratamiento por congelacion y la mayoria de los casos en que se opera
sobre el cuello uterino cicatrizan entre las 3 y 5 semanas de forma integra.

En los ultimos afos se ha propuesto otra modalidad de uso del asa diatérmica
denominada "explorar y tratar" referida por Ferenczy®® que consiste en realizar
el tratamiento de las lesiones en la exploracion colposcopica sin biopsia previa.
Esta estrategia para algunos, ofrece ventajas cuando se evidencian lesiones
colposcopicas que indican ser de alto grado y el seguimiento de la paciente es
dificil; otros senalan desventajas importantes si se realizan a pacientes con
hallazgos colposcépicos sugestivos o positivos de cancer invasor donde esta
totalmente contraindicada esta modalidad. Ademas, sefala Cristian en su
publicacion®® que Luesley y colaboradores consideran que este proceder puede
resultar innecesario en el 25% de las pacientes.

En nuestro pais donde la salud es un derecho de todos, es gratuita y se dispone
del programa de diagnostico precoz de cancer cérvico uterino, con una amplia
cobertura que posibilita el seguimiento controlado y consciente de las mujeres
con lesiones intra epiteliales, consideramos que no resulta necesario acudir a

esta modalidad terapéutica.
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La disponibilidad de modernos generadores de alta frecuencia y el costo
relativamente bajo al compararlo con otras tecnologias como el laser ha

permitido que su uso esté muy extendido.*
3.3.1 PRIMERAS APLICACIONES DEL ASA DIATERMICA EN CUBA

Esta técnica se introdujo en el Centro de Investigaciones Médico Quirurgicas
(CIMEQ) desde 1994 y le correspondi6 a este autor el privilegio de ser el pionero
de su uso en el pais."® Luego, otros servicios como el Instituto Nacional de
Oncologia y Radiobiologia (INOR) y otros hospitales ginecoobstétricos de la
capital lo han ido incorporando.

Hoy, mas de treinta servicios de atencion a la patologia cervical en diferentes

provincias, cuentan con este valioso método diagndstico y terapéutico.
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CAPITULO 4. MATERIALES Y METODO

4.1 DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se realizé un ensayo clinico aleatorizado, prospectivo y abierto en un grupo de
150 mujeres con el diagndstico citoldgico de lesiones intraepiteliales cervicales
de alto grado y confirmado histolégicamente, en el Servicio de Ginecologia del
Centro de Investigaciones Médico Quirurgicas durante el periodo 1994-2005
que cumplieran con los requisitos establecidos (criterios de inclusion) para
recibir un tratamiento conservador de la lesion con la finalidad de apreciar la
evolucion de las pacientes y la eficacia de los métodos empleados.

Para ello, se conformaron tres grupos de cincuenta pacientes que recibirian
tratamiento con criocirugia, vaporizacion con laser de dioxido de carbono y

Radiocirugia.

4.1.1 OBTENCION DE LA MUESTRA

El calculo del tamafio de muestra se realizé mediante el paquete “Statistical

program for the analysis of the results of controlled therapeutic trials and other

types of clinical research” (MEDSTAT version 2.1) a partir del supuesto que un

70% de mujeres tratadas con criocirugia alcanzarian negativizacion de las
lesiones, mientras que el porcentaje de mujeres que presentarian
negativizacién con vaporizacion laser o asa diatérmica seria de un 95%, el error
tipo | seleccionado fue de un 5% y un error tipo Il del 20%, lo que arrojé un total
de 43 pacientes en cada grupo. Para evitar las posibles pérdidas en el

seguimiento se decidio asignar un total de 50 pacientes por tratamiento.
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4.1.2 CRITERIOS DE INCLUSION

Para incluir a las pacientes en la muestra de estudio se tuvieron en cuenta los

siguientes elementos que son imprescindibles para ser sometidas a un

tratamiento conservador:

Estos fueron:

» Que la colposcopia pudiera realizarse satisfactoriamente y con calidad.

» Que la lesion colposcopica no penetrara en el canal endocervical.

» Que la muestra por cepillado o legrado del canal fuera negativa.

» Que la paciente no presentara una afeccidén ginecolégica cuya indicacion
inmediata o mediata pudiera precisar de una cirugia.

» Que no fuera una lesion muy extensa que dificultara la aplicacion técnica del
proceder a utilizar.

» Que no existiera duda o sospecha de lesion infiltrante.

» Posibilidad del control de las pacientes que permitiera un seguimiento a

largo plazo.

» Aprobacion de la paciente después de una informaciéon completa del

proceder, sus ventajas, posibles efectos indeseables y eficacia.
4.1.3 CRITERIOS DE EXCLUSION
Pacientes que no cumplieran con los requisitos para efectuar un tratamiento
conservador sobre el cuello uterino, aceptadas internacionalmente y que

relacionamos en los criterios de inclusidn y a las que necesitaran un tercer

tratamiento por mantener una lesién de alto grado.
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4.1.4 CRITERIOS DE SALIDA DEL ESTUDIO

Una paciente podia salir del estudio en las siguientes circunstancias:

» Si con un diagndstico citologico inicial de lesién intraepitelial cervical
de alto grado, el resultado de la biopsia bajo control colposcdpico se
correspondia con una de bajo grado.

» Si durante la evolucién aparecia una lesion que penetrara en el
canal y/o el resultado del cepillado endocervical fuera positivo a
lesion intraepitelial en cualquiera de sus grados.

» Si se demostrara evolutivamente una lesiéon microinfiltrante.

» Si después de realizar una segunda aplicacion del tratamiento por
mantenerse o recidivar una LElI AG, volviera a presentar atipias

citolégicas, colposcopicas o histolégicas de alto grado.

4.1.5 CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

Los estudios citolégicos fueron realizados en el Servicio de Anatomia
Patoldgica y la consulta de Ginecologia del Centro de Investigaciones Médico
Quirurgicas (CIMEQ). La toma de muestra se realizé por médicos especialistas
en Ginecologia y Obstetricia o Anatomia Patoldgica, técnicos en citologia o la

enfermera especializada.

Los criterios para el diagndstico citologico fueron:

Infeccién por VPH: Presencia de coilocitos, disqueratosis, binucleacion, o

queratinizacién

Para la NIC. Presencia de células displasicas en proporcion variable
segun el grado de afectacion. Se utiliza la clasificacion propuesta por la
OMS y recomendada en el Programa. (DPCCU)
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Los criterios para el diagndstico colposcépico fueron los recomendados por el

Programa y se basan en la Clasificacion colposcopica Australia 1996. (ver
2.3.3)
El resultado histologico fue el que se consideré como concluyente del

diagndstico.

4.1.6 CLASIFICACION PARA LA CITOLOGIA CERVICAL SEGUN RICHART
18,62

> Neoplasia intraepitelial cervical grado | o NIC | o lesiébn escamosa
intraepitelial de bajo grado o LEI BG.

> Neoplasia intraepitelial cervical grado Il o NIC Il

> Neoplasia intraepitelial cervical grado Il - Carcinoma in situ de cuello
uterino o NIC Il - CIS

Las dos ultimas afecciones se conocen como lesiones escamosas

intraepiteliales de alto grado o LEI AG.

4.1.7 EXTENSION DE LA LESION

Se clasifico la extension de la lesidn en forma semi cuantitativa.

Se dividié imaginariamente el cérvix en cuatro cuadrantes y la extension de la
lesidn se determind en dependencia del o los cuadrantes que ocupara parcial o
totalmente al examen colposcopico.

Ademas se realizé un cepillado del canal para eliminar la posibilidad de

extension endocervical.
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4.1.8 DISTRIBUCION DE LAS PACIENTES SEGUN EL GRADO DE
LESION Y EL TRATAMIENTO REALIZADO

La distribucion de las mujeres con lesiones intra epiteliales de alto grado a
cada tratamiento empleado se realiz6 mediante el paquete ASAL version 2,4,

segun se muestra en la siguiente tabla:

4.1.8 Distribucion de las pacientes segun el grado de lesion vy el
tratamiento realizado

Grado Tratamiento realizado

de la

lesion
LEI AG | Criocirugia Laser CO; Radiocirugia Totales
Nic I | 27(54,0) 26(52,0) 27(54,0) 80(53,3)
NIC llI-

CIS 23(46,0) 24(48,0) 23(46,0) 70(46,7)
Total 50(100,0) 50(100,0) 50(100,0) 150

4.1.9 CRITERIO DE EVALUACION

Tratamiento eficaz: Dependera de la normalizacion citoldgica y colposcopica en
cada fase evolutiva.

Fallo terapéutico: Mantener una lesion displasica de cualquier grado en la
citologia, colposcopia y/o histologia en cualquier chequeo evolutivo.

4.1.10 VARIABLE PRINCIPAL DE RESPUESTA

Negatividad citoldgica y colposcopica a los cinco afios de tratamiento.
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4.1.11 OTRAS VARIABLES

Fueron obtenidas en la encuesta de admision aplicada donde se reflejan los
datos referidos por las pacientes

- Edad en anos cumplidos

- Edad de la primera menstruacion.

- Edad al primer coito

- Uso de anticonceptivos hormonales al momento de la entrevista

- Historia ginecoobstétrica previa (numero de partos, abortos inducidos o
espontaneos, regulaciones menstruales)

- Habito de fumar. Se consideraron las mujeres que refirieron fumar 3 0 mas
cigarrillos por dia. No se preciso la cantidad de cigarrillos diarios.

- Antecedentes de VPH o VHS. Se consideraron aquellas que refirieron haber
sido diagnosticadas de forma clinica, serologica u otra modalidad o hubieran
sido tratadas previamente.

- Numero de parejas sexuales en el ultimo ano. En este punto se fue muy

cuidadoso y se dej6 a la libre decision de contestar o no la pregunta.

4.1.12 CRITERIOS DE SEGUIMIENTO

Todas las pacientes fueron evaluadas en la consulta antes de los 30 dias de
conocerse el diagnostico citolégico y se realizO examen ginecoldgico,
colposcopia para definir el grado de extension de la lesion y orientar la zona
para la biopsia y el cepillado del canal endocervical.

Estas intervenciones se efectuaron si no existia sospecha de una infeccién
genital en esta primera consulta, posponiéndolo para después del tratamiento
en aquellas mujeres que presentaran signos clinicos o microbiolégicos de
infeccidn.

Se les brindé toda la informacién, confianza y apoyo emocional y se solicit6 el
consentimiento informado de forma verbal, para efectuar el tratamiento y el

necesario seguimiento evolutivo, que fue aprobado por todas las mujeres.
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A las pacientes se les realizé una entrevista inicial para obtener algunos datos
epidemiologicos y personales (véase 4.1.11 Otras variables)

Se les realizd el tratamiento correspondiente en la primera mitad del ciclo
menstrual y se les entregd por escrito, las recomendaciones a cumplir.

(Ver anexo 2)

Fueron reconsultadas a los 15 dias y 60 dias después de realizado el
tratamiento para la observacion evolutiva de la epitelizacion del cérvix y
precisar los sintomas o complicaciones predominantes en ese periodo.

El seguimiento citoldgico y colposcépico de cada caso respeta lo recomendado

en el Programa Nacional™®

que norma para los NIC Il y Il una primera evolucién
a los seis meses, al afo y después anual hasta los cinco afos aunque en el
analisis estadistico los resultados se informan al afo, a los tres y cinco afos,
considerando en cada una los resultados del control precedente.

En cada consulta de seguimiento, ademas de la citologia, se realizé la
Colposcopia y si era necesario, la toma de nueva biopsia.

Si en los resultados evolutivos volvia a presentar una lesion de alto grado y
cumplia con los requerimientos para un tratamiento conservador se repiti6 el
mismo proceder. Si el resultado era de bajo grado, no se repitio el tratamiento.
Las pacientes que en su evolucion presentaron recidiva de lesion intraepitelial y
que no cumplian con los requisitos establecidos para el tratamiento
conservador, salieron del estudio y fueron consideradas como fallos del método
empleado. Estas pacientes fueron tratadas segun lo establecido en el Programa
Nacional.

En este periodo, fueron realizadas en el CIMEQ, 8,417 citologias del cérvix y
se diagnosticaron 185 lesiones intraepiteliales cervicales de alto grado, lo que
representa una frecuencia cada 45 pruebas citolégicas realizadas. Las
restantes no cumplieron con los criterios de inclusion.

El seguimiento evolutivo se extendio hasta el 2005.

En la investigacion se proyectd de forma complementaria darle seguimiento a
un numero similar de pacientes con el diagndstico de lesion intraepitelial de

bajo grado, que las que fueron asignadas a cada modalidad terapéutica
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teniendo en consideracion que estas, pueden curar espontaneamente pero
también, pueden evolucionar hasta formas mas severas de displasia 0 a una
lesion invasiva, lo que resultaria de interés conocer, si pretendemos contribuir
a disminuir la morbimortalidad por cancer cérvico uterino.

Esta muestra fue obtenida entre las 2321 citologias realizadas entre los afios
1994 y 1995, que sumaron 58 pacientes con lesiones intraepiteliales de bajo
grado, de las cuales solo pudimos incluir a 55 mujeres, ya que en las otras
tres, al realizar el control colposcépico inicial se decidid realizar una biopsia y
el resultado histolégico indicd, una lesion de mayor grado, susceptible de
tratamiento conservador y por tanto, fueron incluidas en la muestra de la
investigacion.

La frecuencia de diagnédstico para las LEI BG fue de una displasia cada 40
citologias.

Estas pacientes se mantuvieron sin tratamiento, de acuerdo a las
recomendaciones vigentes, si no evolucionaban hacia una lesion de alto grado,

por dos afios como recomienda el Programa Nacional.

4.1.13 PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION Y ANALISIS ESTADISTICO
DE LOS DATOS.

Los resultados se muestran en tablas de frecuencia absoluta(n) y relativa(%)

o en graficos.

El procesamiento de los datos se realizé con el paquete SPSS para Windows,
version 13,0.

Para el analisis estadistico se utilizaron medidas de resumen descriptivas:
porcentaje, media y desviacién estandar de acuerdo al tipo de variable.

Para la comparacion entre los grupos se utilizé la prueba de Chi cuadrado (X?) y
la probabilidad exacta de Fisher en las tablas de 2 x 2, cuando alguna celda
presentd valor esperado menor de cinco.

Se calculd la sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo,
asi como, el indice de Kappa para la correlacion entre el diagndstico citologico e

histologico.
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Todas las pruebas se realizaron a un nivel de significacion a = 0,05

4.2 TECNICAS DE TRATAMIENTO

Todos los tratamientos fueron realizados en la primera mitad del ciclo menstrual

de las pacientes.

4.2.1 CRIOCIRUGIA

La Colposcopia previa para identificar la lesion y sus bordes resultd
imprescindible para escoger la forma y tamafo del criodo a emplear, el cual se
embadurné con lubricante hidrosoluble para hacer mejor contacto con el cérvix
y optimizar la transmision del frio.

El tratamiento se efectu6 por el sistema de congelacion de tres minutos
contados a partir del momento en que el halo de congelacién se observara por
fuera del diametro del criodo, descongelacién de cinco minutos y una
recongelacion de otros tres minutos.

No resultdé posible medir la temperatura alcanzada en la profundidad del area

tratada.

4.2.2 LASER DE DIOXIDO DE CARBONO

Se procedi6 a la evaluacion colposcopica a la distancia focal de 250 milimetros
y se aplicd el tratamiento destructivo local por vaporizacidn con el laser de
diéxido de carbono en modo continuo y enfocado, con el punto de incidencia de
un milimetro utilizando la técnica descrita por Bellina, comentada en el Capitulo
anterior. Se utilizo el impacto del laser desenfocado para realizar la hemostasia
de pequenos vasos,

No resultd necesario el uso de protectores oculares porque la aplicacién se hizo

a través del colposcopio.
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La profundidad alcanzé los ocho milimetros medidos con la regla graduada
dispuesta para ese fin.

Se utilizaron en esta investigacion los equipos de laser: Ercelas CM 80 y el
Lasermed LQ 25 y un aspirador de humo.

La potencia de salida utilizada fue de 20 a 25 watts en modo continuo y

enfocado para la vaporizacién y desenfocado para la hemostasia.

4.2.3 RADIOCIRUGIA

Antes de efectuarse el tratamiento con asa diatérmica se procedié de igual
manera que con los tratamientos crioquirdrgicos o con laser donde Ia
realizacion de una Colposcopia minuciosa para identificar la lesion y sus bordes
resultaba imprescindible.

Para la reseccién con el asa diatérmica, se utilizdé el equipo en la posiciéon
recomendada de corte coagulacion y la potencia de salida utilizada, estuvo en
dependencia del diametro del asa a utilizar, como se muestra en la siguiente
tabla:

Potencia recomendada segun el didmetro del asa a utilizar

Diametro del asa (centimetros) | Potencia recomendada (watts)

Un centimetro 22-30 watts

1,5 centimetros 30-36 watts
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Después de efectuado el corte o reseccion del area afectada se procedio a la
hemostasia, solo en los puntos que fueron necesarios y nunca se carbonizé
toda el area que pudiera producir una necrosis extensa del cuello y constituir
una posibilidad de complicacion. Para este fin se empleo el electrodo de “bola”

en la posicion de coagulacion del equipo a una potencia de 44-50 watts.

4.3 EQUIPOS E INSTRUMENTAL

4.3.1 COLPOSCOPIO KARL ZEISS MODELO OPMI-1

De fabricacién alemana que dispone de filtros azul y verde, La distancia focal de
trabajo fue de 250 milimetros.
Para su trabajo se le acopl6 el micromanipulador para hacer incidir el laser en la

zona deseada.

4.3.2 MICROMANIPULADOR MOVIL

Se articula y fija al colposcopio por tornillos.

El dispositivo lograr la movilidad del espejo de reflexion para hacer coincidir el
punto guia del laser de Helio Neo6n y del laser de CO; en un area que alcanza
los 360 grados.

El disefo del mismo, permite trabajar a diferentes distancias focales, las que se
seleccionan de acuerdo a la distancia de observacion colposcépica y para
lograr el punto de incidencia adecuado. Se utilizo la posicion del selector en el
numero dos que es la adecuada para la distancia focal de trabajo del
colposcopio de 250 milimetros.

En su parte superior se acopla el brazo del laser.
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4.3.3 EQUIPO DE CRIOCIRUGIA ERBE

Compuesto por una pistola de aplicacion y la manguera de acople al balén de
oxido nitroso que se utiliza como gas refrigerante y posee diferentes criodos de
aplicacién. Funcionamiento mecanico por gatillo que permite circular el gas a

través de los capilares de la pistola hasta el criodo o punta.

4.3.4 LASER DE CO,ERCELAS CM - 80.

Disefado en Francia en la década de 1970 por la Compania Cilas Alcatel,
emplea un tubo de laser de CO, abierto y es grande, poco manuable y muy
pesado. Cumple con las normas internacionales de seguridad para los equipos
eléctricos y con laser para uso médico. Permite su acople al colposcopio por
medio del micromanipulador y tiene guia de Helio-Nedn. Su potencia de salida

es de 0 a 80 watts que puede multiplicarse en régimen de micro pulsos.

4.3.5 LASER DE CO, LASERMED LQ 25

Disefiado en Cuba en 1996. Ejemplar unico. Emplea un tubo cerrado. Cumple
con las normas internacionales de seguridad para los equipos eléctricos y con
laser de uso médico.

Es un equipo muy manuable y pequefio que permitié su acople al colposcopio y
al micromanipulador, mediante una adaptacion realizada en el Centro Nacional
de Investigaciones Cientificas que facilitdo su uso en este trabajo.

Es un laser muy eficiente, de una potencia de salida entre 0 y 25 watts que

puede utilizarse por pulsos o continuo y posee guia de Helio-Nedn.
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4.3.6 EQUIPO DE RADIOCIRUGIA. LEEP SYSTEM 6000

De fabricacion norteamericana por la Compania Cooper Surgical en la década
de 1990. Funcionamiento electronico y pantalla digital para mostrar la potencia
utilizada en cada uno de los tres regimenes de trabajo que se sefalan a
continuacion:

Corte con una potencia de salida entre 0 y 100 watts

Corte-coagulacion con una potencia de salida entre 0 y 100 watts

Coagulacién con una potencia de salida entre 0 y 80 watts

Utiliza conexion del borne negativo a la paciente de tipo desechable.

Lapicero desechable de corte al que se adaptan los distintos tipos de asas

diatérmicas. Su accionar es por pedal.

4.3.7 EVACUADOR DE HUMO COOPER SURGICAL 6080

Posee doble filtro de alta eficiencia y una manguera cuyo terminal es una sonda
de aspiracidon que se acopla a un espéculo recubierto de un material aislante, a
través de una canal que posee en la valva superior para la aspiracion continua

del humo que se produce al utilizar el Iaser o el asa diatérmica.

4.3.8 ESPECULO VAGINAL CON REVESTIMIENTO AISLANTE

4.3.9 MEDIDOR O REGLA METALICA
Con tope graduada en 5 y 8 mm para comprobar la profundidad de vaporizacion

al utilizar el laser. Disefiada y fabricada en el Departamento de Electromedicina
del CIMEQ.

4.3.10 VIDEO COLPOSCOPIO OLIMPUS JAPON. MODELO OC-5500

De fabricacion japonesa. De alta resolucion con camara incorporada, una fuente

de luz halégena y monitor.
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CAPITULO 5. ANALISIS Y DISCUSION

RESULTADOS

TABLA 1

Nos muestra que en el periodo desde 1994 hasta el afio 2000, fueron
realizadas en el CIMEQ, 8,417 citologias del cérvix y se diagnosticaron 249
lesiones intraepiteliales de bajo grado y 185 de alto grado, lo que representa
una proporcion de una lesidén intraepitelial cervical cada veinte citologias

realizadas (1:20).

Tabla 1
Neoplasias intraepiteliales cervicales diagnosticadas en 8417
citologias realizadas. CIMEQ 1994 — 2000
Resultados segun el grado de la _
_ No. Por ciento
lesion
NIC | 249 2,9
LEI BG
NIC Il 108 1,2
LEI AG
NIC llI-CIS 77 0.9
Totales 434 5,0

Fuente: Archivo de Anatomia Patolégica CIMEQ

Fueron incorporadas al estudio un total de 150 mujeres con el diagndstico de
LEI AG, ya que las restantes no cumplian con los criterios de inclusion.

El seguimiento evolutivo se extendio hasta el 2005.

En la investigacidén se presentara ademas, la evoluciéon de 55 pacientes con el

diagnodstico de lesion intraepitelial de bajo grado de las 58 que se
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diagnosticaron entre 1994 y 1995, las tres que no se incluyeron fue porque se

comprobd que histolégicamente se correspondian con lesiones de alto grado.

TABLA 2

En esta tabla se relacionan los resultados de las citologias organicas del cérvix
con los estudios histologicos del tejido obtenido en los ponches de biopsia.

A todas las pacientes con resultado citolégico de LEI de bajo o de alto grado se
les realizd la colposcopia y las que presentaron alguna atipia colposcépica se
les realizd la biopsia por ponche de la misma. En once pacientes con lesiones

de bajo grado no se identificaron atipias colposcopicas por lo que no se realizo

biopsia.
Tabla 2
Correlacion entre el diagnéstico citoldgico e histoldgico segun el grado de
la lesion
Histologia
Citologia
LEI AG LElI BG
LEI AG 146 (97,3%) 4 (2,7%)
0
LEI BG* (el 40 (90,9%)

* Once pacientes con este resultado citolégico no presentaron lesién
colposcépica, por lo que no se realizé estudio histolégico.

I. C. 95%
Sensibilidad: 97,3% 92,9 — 99,1
Especificidad: 90,9% 774 -97,0
Valor predictivo positivo: 97,3% 92,9 — 99,1
Valor predictivo negativo 90,9% 77,4-97,0
indice de Kappa (K) 0,882 0,802 - 0,962

La totalidad de pacientes con LElI AG presentd una lesion colposcépica y la
biopsia realizada, lo confirmé en el 97,3%.
En las 44 pacientes con una lesion de bajo grado que se realizo la biopsia hubo

concordancia en el 90,9%.
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En el total de la muestra la concordancia citoldgica e histologica fue del 95,8%
que arrojo un Indice de Kappa de 0,882 con un intervalo de confianza del 95%
entre 0,802 y 0,962, lo que seguin Landis y Koch'™' representa una correlacién
casi perfecta entre los dos métodos e indica un trabajo loable del laboratorio de
diagndstico.

El diagndstico citologico al compararlo con el resultado de la biopsia realizada
bajo vision colposcopica coincidio en el 97,3% en las lesiones de alto grado y
en el 90,9% para las de bajo grado.

Ambas pruebas diagndsticas'® mostraron la sensibilidad y el valor predictivo
positivo en 97.3%. La especificidad y el valor predictivo negativo fue de 90.9%.

Guerra Fournier encontrd en su estudio'®

, una predictividad del 81% cuando
asocio la citologia y la histologia.

De ahi, la importancia de la colposcopia para el diagnéstico de las lesiones
displasicas y la infeccién por el VPH.

Nuestro estudio comprob6é que cuando las lesiones son mas avanzadas, la
correlacion citolégica e histologica es mas exacta, lo que también reportd

Guerra.'®

TABLA 3

La citologia es uno de los métodos que puede identificar la presencia del VPH
en el cérvix, al reconocer los cambios que se producen por la accion citopatica
viral. Sin embargo, su valor diagnostico acusa algunas limitaciones al
compararlo con otros métodos mas eficientes como la histologia y la hibridacion
molecular. Segun reportes del Instituto Nacional de Tumores de Milan, tomado
de De Palo® la citologia sélo reconoce alrededor del 64% del total de las
infecciones cuando se compara con los resultados histolégicos y segun
Schneider y colaboradores, la técnica de hibridacion fue cuatro veces mas
sensible que la citologia para el diagnéstico de VPH.'*

Con estos elementos, no hay dudas, de que una citologia normal no excluye la
posibilidad que exista una infeccién por el VPH. Resulta obvio, que lo ideal seria

trabajar con pruebas diagnésticas de alta sensibilidad y especificidad, como las
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técnicas de biologia molecular,®® pero esto, lamentablemente no siempre es

posible por el alto costo de las mismas.

segun el grado de la lesion

Tabla 3 Infeccién por el VPH identificada por la citologia e histologia

Grado de la lesion escamosa

intraepitelial

Citologia
n =205

Histologia
n =194

Bajo grado +i VPH *

36 (65,5%)

39 (88,6%)

n=>55
Bajo grado sin i VPH 19 (34,5%) 5 (11,4%)
Subtotal 55 44 **
Alto grado +i VPH 79 (52,7%) 107 (71,3%)
n =150

Alto grado sin i VPH

71 (47,3%)

43 (28,7%)

Subtotal

150

150

* i VPH = infeccion VPH

** En once pacientes con LEI BG no se realiz6é estudio histoldgico por no
observarse atipias colposcoépicas.

La presencia de coilocitos, disqueratocitos y la binucleacion son los aspectos
citolégicos mas caracteristicos de la infeccién por VPH que fueron encontrados
en el 65,5% de citologias con lesiones de bajo grado y en el 52,7% de las de
alto grado, lo que se asemeja a los resultados obtenidos por Schneider.'®
Sarduy y Vasallo encontraron cifras de 60,6% y 54.2% respectivamente, en un

estudio realizado en mujeres de edad mediana.'®

Hording y colaboradores
detectaron un 40% de cambios por VPH en las lesiones de bajo grado y un 59%

en las de alto grado.'®
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La citologia en este estudio, identificd la presencia de VPH en el 59% del total
de pacientes con displasia cervical, casi un 15% mas que el reportado por
Milian Vega.'"’

La histologia resulté mas eficiente que la citologia para el diagndstico de la
infeccidon por el VPH, al detectarla en 31 mujeres mas.

El 75,2% de las 194 mujeres con lesiones de bajo o de alto grado a las que que
se les realizd la biopsia, presentaron evidencia histologica de infeccion al VPH
algo mayor que el 70% encontrado por Schneider en su estudio.’®

En casi nueve de cada 10 mujeres con una lesién de bajo grado se detecto la
presencia del VPH y en siete de cada 10 de las que presentaban una lesion de
alto grado.

La citologia no encontré infeccién por VPH en 90 mujeres y la histologia dej6 de
hacerlo en 48, con seguridad, las pruebas de hibridacion molecular hubieran
demostrado la presencia viral en una mayor cantidad de mujeres dados los
resultados publicados internacionalmente.’®

En este estudio no resulté factible aplicar esta técnica diagnostica.

Los resultados obtenidos, reafirman el criterio establecido de que la histologia

es mas eficaz para el diagndstico de infeccion por VPH que la citologia.

TABLA 4

Muestra algunas caracteristicas de las pacientes, referidas en la entrevista
inicial y segun el grado de la lesion cervical.

La paciente mas joven del estudio tenia 23 afios y la de mayor edad 53 afios.

El promedio de edad en este estudio fue de 34,3 £ 5,2 afios.

Esta tabla comprueba que las caracteristicas personales de las pacientes no
muestran diferencias significativas segun el grado de la lesion cervical lo que
las hace comparables, a pesar de que solo la edad referida de las primeras
relaciones sexuales, el habito de fumar y la infeccion por el VPH previa si la

tuvieron.
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Tabla 4 Algunas caracteristicas de las pacientes segun el grado

de lesion
Variables | LeiBG | LEI AG | p
a) Grupos de edades
<25 3,6 2,0
25-39 72,7 72,0 0.7659
40y + 23,6 26,0
b) Edad de las primeras relaciones sexuales
13-16 23,6 44,7
17-18 29,1 29,3 0.0038*
19-20 29,1 20,7
>20 18,2 5,3
c) Nimero de partos
0 27,3 25,3
1-2 61,8 67,3 0.6489
3-4 10,9 7,3
d) Habito de Fumar
Sl 12,7 56,7
NO 87,3 43,3 0.0000*
e) Uso de anticonceptivos hormonales
Sl 14,5 18,7
NO 85,5 81,3 0.4920
f) Antecedentes de VPH
Sl 1,8 18,0
NO 98,2 82,0 0.0057*
g) Antecedentes de VHS
Sl 10,9 14,0
NO 89,1 86,0 0.5620
h) Nimero de parejas en el ultimo afio
Ninguna | = ---------- 2,0
1 80,0 72,0 0.3754
2 0 mas 20,0 26,0

92



a) La distribucion por grupos de edades no muestra diferencias significativas
entre las mujeres con lesiones de bajo y alto grado.

La mayor incidencia de displasia estuvo en los grupos entre los 23 y 39 anos,
donde siete u ocho de cada diez mujeres del estudio correspondieron a esas
edades, que son las consideradas recomendables para la reproduccién y
muchas de ellas, no han completado la amplitud de la familia deseada. Esto le
confiere un significativo impacto social al problema.

Solo el 2,4% de las mujeres eran menores de 25 anos. Otros autores
nacionales reportan en sus estudios entre un 5,2 y un 22,2% cuando el total de

la muestra es de adolescentes.”?3109-112

b) La edad al primer coito antes de los 20 y sobre todo, antes de los 18 afios es
uno de los elementos mas importantes en la apariciéon del carcinoma del
cuello. 31123

Las alteraciones celulares displasicas aparecen en la unién escamo columnar
como resultado de la reparacion andmala de una ectopia, que puede persistir
desde el nacimiento e influenciada por los multiples cambios hormonales de la
adolescencia. Este es un periodo de crecimiento muy vulnerable a cualquier
infeccion.

Es por eso, que mientras mas tempranamente se inicien las relaciones
sexuales, mas posibilidades hay de una infeccién por el VPH y una posible
evolucion hacia lesiones displasicas.

Algunos autores han informado sobre el comienzo de relaciones sexuales en
edades cada vez mas tempranas.'" 108112

En nuestro estudio ocho de cada diez mujeres tuvo su primer coito antes de los
20 afos. Cuando analizamos este grupo de mujeres segun la gravedad de las
displasias cervicales, llama la atencidn que el 94,7% tenia una lesidn de alto
grado y el 81,8% de bajo grado.

Tener las primeras relaciones sexuales antes de los 16 anos, resultd

estadisticamente muy significativo (p = 0,0038) para tener una LEI AG.
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Cabezas report6 que el 65 y el 62% de las mujeres estudiadas que iniciaron sus
relaciones sexuales entre los 11 y 14 afos y entre los 15 y 19 afos
respectivamente, presentaron una lesion intraepitelial cervical.” En nuestro
trabajo la de menor edad al iniciar las relaciones sexuales tenia 13 afios.
Cuando hablamos de iniciacion sexual precoz de los y las adolescentes en
Cuba, nos referimos a la relacion de ese tipo que se comienza con 16 afos o
menos seglin argumenta Pelaez. !

El 44,7% de las mujeres con lesiones de alto grado tuvieron las primeras
relaciones sexuales antes de los 16 anos. Si se adiciona el grupo que las tuvo
entre los 17 y 18 afios, tenemos que casi las tres cuartas partes (74%) de estas
mujeres, desarrollaron una lesion de alto grado.

Estos datos le confieren una gran importancia al comienzo de las relaciones

sexuales en edades tempranas.

c) El numero de partos anteriores en las mujeres de nuestro estudio, sélo nos
informa que la mayor parte de ellas, ha tenido uno o dos partos,

comportamiento habitual en los Ultimos afios de esta variable demografica.'”’

d) Algunas consecuencias sanitarias adversas del habito de fumar son muy
conocidas y divulgadas: la enfermedad cardiovascular, el cancer de pulmény la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, pero resulta menos conocida la
asociacion entre fumar, el cancer cervical y sus lesiones precursoras.?’ 30113
Licciardone en un estudio metaanalitico para evaluar la relacién entre el habito
de fumar y el cancer cervical concluyo que: los resultados eran significativos en
las fumadoras que mantenian el habito en esos momentos y tenian mucho
menos riesgo las que lo habian dejado de hacer. Ademas este estudio indicé
que el riesgo de cancer cervical en las ex fumadoras puede disminuir
rapidamente al dejar de hacerlo."*

Si analizamos los resultados encontrados en nuestra investigacién vemos el
habito de fumar, resultd altamente significativo (p = 0,000) para tener una lesién

de alto grado.
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Las mujeres que fumaban y presentaron una displasia cervical de bajo o alto
grado constituyeron el 44,9%. Otro estudio realizado en Ciudad Habana'”’
reportd un 38,5% de asociacion entre las mujeres fumadoras con la presencia

de lesiones displasicas cervicales.

e) El uso de anticonceptivos orales por mas de cinco afos es un cofactor que
incrementa cuatro veces el riesgo de padecer cancer de cérvix en mujeres
portadoras de VPH segun Skegg.*

El uso de hormonas anticonceptivas es uno de los cofactores mencionados en
la aparicion de las displasias cervicales, provocada en gran medida por la
disminucién de la respuesta inmunoldgica local y sistémica a la infeccion por el
VPH.?!

La relacién anticonceptivos hormonales y LEIl ha sido objeto de numerosos

estudios epidemioldgicos con resultados contradictorios.3”11>116

En nuestro grupo de estudio observamos que, la mayor parte de las mujeres
con lesiones de bajo o alto grado no utilizaban anticonceptivos hormonales y no
existieron diferencias significativas para el grado de lesion.

Solo el 18,5% de las mujeres utilizaba el condén resulta interesante como un

dato adicional no referido en la tabla.

f) Aunque se considera muy importante el papel que tiene el VPH en el
desarrollo de lesiones intraepiteliales precursoras y del carcinoma cervical, éste
por si solo dificilmente pudiera ser el responsable de tales cambios y se
precisaria de otros factores concomitantes, o que explicaria que no todas las
mujeres con infeccién VPH van a desarrollarla. Sin embargo, si se ha estudiado
la asociacién de algunos tipos de VPH con esas lesiones. 51932

Para que la infeccion por el VPH pueda incluirse en los antecedentes
personales de las pacientes debe haberse diagnosticado clinica, citologica,

colposcopica o histolégicamente o por técnicas, todavia poco empleadas en
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nuestro medio, como las de biologia molecular y haberse dado a conocer a la
paciente.

Debemos comprender que el interrogatorio para conocer ese antecedente
puede no reflejar la realidad, al estar condicionado a esos elementos brindados.
El antecedente de infeccion con VPH resulté estadisticamente muy significativo
(p = 0,0057) para tener una LEI AG.

g) Zur Hausen en 1982 propuso la teoria que existia un efecto sinérgico entre el
VPH y el VHS en las transformaciones celulares displasicas.” Di Luca y
colaboradores se dieron a la tarea de demostrar esa hipdtesis y pudieron
confirmar la presencia simultanea de secuencias de DNA de VHS 2 y VPH
16/18 en los estudios cérvico vaginales de las mujeres con alteraciones
displasicas cervicales.'®

En las pacientes encuestadas, la infecciéon VHS previa fue referida por el 10,9%
de las de bajo y el 14% de las de alto grado.

No existieron diferencias estadisticas para el grado de lesion de las pacientes.

h) El numero de parejas sexuales que haya tenido la mujer, es un dato que
pudiera resultar revelador desde el punto de vista epidemiologico, por el
elevado riesgo de padecer cancer cervical o sus lesiones precursoras, ya que
existe una posibilidad mayor de adquirir una infeccién de transmision sexual; y
dentro de ellas la del VPH.

En esto, no puede olvidarse el papel que la conducta del vardn juega en esta
cadena, ya que una mujer con una sola pareja sexual promiscua, tiene el mismo
riesgo de infectarse que una mondgama.'™

Este es un dato que sabemos no debe mostrar la realidad, pues algunos
factores subjetivos pueden impedir una respuesta veridica, pero ademas, se
desconoce el comportamiento sexual de su pareja, tan importante como la

conducta sexual de la mujer.
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No obstante, el 20% de las mujeres con lesiones de bajo grado refiri6 tener dos
0 mas parejas en el ultimo afio y el 26% de las que tenia una lesion de alto
grado respondi6 igualmente.

Martinez y colaboradores® reportan que el 22,2% de las adolescentes de su
estudio, refirieron tener dos o mas parejas en el ultimo afo y Milian y

7

colaboradores'®” informan casi un 13% lo que debe guardar relacién con el

grupo estudiado.

GRAFICO 1
EDAD DE LA MENARQUIA

Los factores genéticos, nutricionales u otras causas pueden influir en el inicio de
la pubertad y la edad de aparicion de la primera menstruacion o menarquia.

Los cambios puberales comienzan en las nifias cubanas entre los 8 y los 13
afios."

La edad promedio de la menarquia en las mujeres de este estudio fue de 12,1

+ 2,1 anos.

Gréfico 1. Edad de la menarquia

58,1

O<10 @10 - 12 afios @>13

97



GRAFICO 2

Muestra el numero de abortos inducidos y regulaciones menstruales previos
referidos por las pacientes.

El aborto inducido y probablemente la regulacion menstrual son métodos

utilizados por nuestras pacientes para el control de la fertilidad.

Grafico 2. Abortos inducidos
previos y regulaciones
menstruales

ABORTOS REGULACIONES
INDUCIDOS MENSTRUALES

Este grafico nos muestra que una elevada cifra de mujeres con lesiones
intraepiteliales cervicales (82%) ha realizado entre uno y siete abortos y mas del
60% ha acudido a la regulacion menstrual, principalmente para control de un
embarazo no deseado.

Otra investigacion cubana reporta que un 62,8% de las mujeres con NIC

estudiadas habian realizado mas de un aborto.'”’

GRAFICO 3

Se muestran los resultados del exudado vaginal directo realizado antes de
efectuar el tratamiento.
Se ha comentado acerca del papel facilitador que desempefa la infeccidn

0

vaginal con trichomonas'®® al producir cambios vasculares locales que al
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relacionarse a los cambios epiteliales que produce el VPH, favorece la apariciéon
de displasia.

Encontramos que la infeccion por gardenerella, monilias y trichomonas, oscild
entre el 10,3 y el 11,3%. O sea, que alrededor de tres de cada diez mujeres
presentaron infeccion a uno de estos agentes patdgenos.

Rojas en un estudio realizado en adolescentes, encontré que la trichomoniasis
estuvo presente en el 34,6% de las pacientes con infeccion al VPH.'*!

Torriente y colaboradores® en un estudio publicado en el 2002 reportan un por
ciento entre tres y cuatro veces superior (38,4%) de trichomonas al encontrado

en nuestro estudio. El hallazgo de monilias y gardenerella fue bastante similar.

Grafico 3. Resultados del Exudado vaginal
directo al inicio

OAsociacion 11,3
O Gardenerella

6,8

B Trichomonas 103

OMonilias 10,7

10 15

i

GRAFICO 4

Muestra los resultados del cultivo vaginal antes de efectuar el tratamiento.

La infeccién por Hemophilus influenzae y E. Coli fue observada en casi el 21%
de las mujeres, mientras que la presencia de Mycoplasma hominis se encontro
en el 4,9%. Otros agentes patdgenos estuvieron presentes en el 8,3% de los
cultivos vaginales en nuestra serie.

Solo se diagnosticod un caso con Neisseria gonorrheae (0,5%) que contrasta con

el 5,1% encontrado en un estudio realizado en adolescentes.®?
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Gréfico 4. Resultados del cultivo vaginal al
inicio

O Otros
oM I
ycoplasma 10,2
B E. Coli
O Hemophilus 10,7
0 5 10 15

TABLA 5

Hemos considerado de forma complementaria, reflejar el resultado de la
investigacion paralela sobre la evolucion de las NIC | o LIE de bajo grado
propuesta en nuestros objetivos secundarios, teniendo en consideraciéon lo que
plantea la mayoria de los investigadores, al afirmar que la mayor parte de los
canceres escamosos del cérvix se originan a partir de las NIC y sélo un
pequefio nimero no reconoce ese antecedente.’

Ostor en 1993 hizo en una exhaustiva revision de lo que la literatura publicé en
40 afnos, sobre la historia natural de las neoplasias intraepiteliales cervicales y
sefiald que los NIC | tienen una incidencia media global de progresion a
carcinoma in situ del 11% y del uno porciento hacia cancer invasivo.'?

Cabezas Cruz en su estudio: Conducta a seguir ante la NIC en 1998 planted
que "teniendo en cuenta los conocimientos actuales que se tienen sobre la
historia natural de las lesiones intraepiteliales cervicales y el papel etioldgico del
virus del papiloma humano, el tratamiento debe limitarse a las mujeres con
lesiones de alto grado (NIC II, NIC Ill — CIS) pues se reporta en la literatura que
la mayoria de los casos con lesiones de bajo grado (NIC |) no progresan o se

normalizan espontaneamente sin tratamiento"?
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Podemos apreciar, en el metanalisis publicado por Ostor que existe una
progresion de NIC | a carcinoma in situ de cuello uterino no despreciable y en
alguna medida hacia formas infiltrantes.'?® En los ultimos afios como expresa
Cabezas,’ la conducta expectante ha sido adoptada por los reportes publicados
en la literatura médica que sefialan poca progresiéon o hasta normalizacién de
las lesiones de bajo grado. Como podemos percibir existe en alguna medida la
controversia de tratar o no tratar las NIC I.

Nuestro Programa'® recomienda la conducta a seguir, segun el diagndstico
citolégico, colposcopico e histolégico en las lesiones intraepiteliales de bajo

grado y que expongo textualmente a continuacion:

Si el resultado de la citologia de deteccién es una NIC I(Estudio de canal

endocervical normal)

» Con colposcopia normal. Repetir citologia y colposcopia cada seis
meses mientras no cambie. Si son negativas dar baja y regresar a su
area de salud.

» Con colposcopia anormal. Conducta expectante. Seguimiento
citocolposcopico cada seis meses durante dos anos.

Si la lesion regresa espontaneamente (citologia y colposcopia normales)
a los dos afos dar baja y enviar al area de salud.

Si durante el periodo de observacion, la citologia, el estudio endocervical
o la colposcopia aumentara en grado, realizar biopsia y conducta de
acuerdo al resultado.

Si a los dos afos persiste la lesion citocolpohistoldgica NIC |, tratamiento

conservador ambulatorio.

Este estudio cumple con las recomendaciones expuestas y analizara los

resultados obtenidos con esa metodologia de trabajo:
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Tabla5 Evolucion de las pacientes con NIC | o lesiones intra epiteliales
de bajo grado

Resultado de 6 meses 1 afo 2 afos
la citologia
26 38 40
Negativas (47,3%) (69,1%) (72,7%)
29 12 6
Persistencia LEI BG (52,7%) (21,8%) (10,9%)
4 4+1
LEI AG* Cero (7,3%) (9,1%)
- . 1 1+3
Pérdida de seguimiento Cero (1,8%) (7,3%)
Totales 55 (100%) 55 55

* Pasaron a recibir tratamiento conservador o no.

En la tabla 5 se muestra el total de las pacientes con NIC | o lesiones de bajo
grado que fueron 55 pacientes.

Al repetir la citologia a los 6 meses, en mas de la mitad de las pacientes
persistia la lesion (52,7%) mientras que en el 47,3% fue negativa al igual que el
examen colposcoépico de control.

Al afo de observacion, casi el 30% se mantenia con una NIC | o habia
progresado a una lesion de alto grado mientras que el 69,1% de las citologias
de esas mujeres habia regresado a la normalidad espontaneamente.

A los dos afios de evolucion, la tasa de negativizacién espontanea fue del
72,7%, solo un 3,6% mas que la encontrada al afio y la de fallos alcanzo6 el
20%.
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En estos dos afos, cuatro mujeres con lesiones de bajo grado (7,3%) fueron
perdidas del seguimiento y desconocida su evolucidn, a pesar de las multiples
gestiones realizadas.

Resulta necesario adicionar algunas consideraciones subjetivas importantes,
que no pueden ser medidas o tabuladas en el seguimiento prolongado de estas
pacientes; es que, a pesar de la informacion pormenorizada que reciben, saben
que tienen una afeccion en el cuello uterino y no logran interiorizar totalmente
que no se les realice algun tratamiento, sobre todo, en las que la citologia
vuelve a estar alterada, lo que pudiera explicar en alguna medida, la pérdida del
seguimiento.

La ansiedad y preocupacion de la mayor parte de las pacientes o familiares es
perceptible casi siempre; en ocasiones, apreciamos un cierto grado de
inconformidad o duda que estuviera presente en cada consulta de seguimiento
a pesar de la amplia comunicacion y relaciéon establecida.

Al profundizar en el analisis de los resultados, nos percatamos que cuando
comparamos los que se obtuvieron al afio y a los dos afios de observacion, sélo
dos pacientes tuvieron un resultado favorable hacia la negativizacion. Sin
embargo, en seis pacientes persistio la displasia leve, en una progres6 hacia
una lesion de alto grado y se perdieron tres mujeres mas del seguimiento, lo
que mostré que diez mujeres no curaron, empeoraron o se perdieron, de las
cuales no pudimos conocer su evolucion.

Coincidimos con el criterio que las lesiones cervicales de bajo grado pueden
curar o regresar espontaneamente y que debe esperarse dos anos, para
efectuar el tratamiento, sélo en aquellos casos en que la displasia persista o
progrese, pero examinando el curso clinico de las pacientes de nuestro estudio
y las consideraciones psico conductuales comentadas, llego a la conclusion que
si se hubieran tratado al afio, las mujeres que mantuvieron una lesién de bajo
grado, se habria evitado que en una paciente progresara a alto grado, que en
seis persistiera y que tres se hayan perdido del seguimiento sin habérseles

realizado tratamiento.
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A los dos afos de evolucion, la tasa de curacion espontanea fue del 72,7%,
sélo un 3,6% mas que la encontrada un ano atras y la de fallos alcanzé el 20%.
En estos dos afos, cuatro mujeres con lesiones de bajo grado (7,3%) fueron
perdidas del seguimiento y desconocida su evolucion, a pesar de las multiples
gestiones realizadas.

Resulta necesario adicionar algunas consideraciones subjetivas importantes,
que no pueden ser medidas o tabuladas en el seguimiento prolongado de estas
pacientes; es que, a pesar de la informacién pormenorizada que reciben, saben
que tienen una afeccion en el cuello uterino y no logran interiorizar totalmente
que no se les realice algun tratamiento, sobre todo, en las que la citologia
vuelve a estar alterada, lo que pudiera explicar en alguna medida, la pérdida del
seguimiento.

La ansiedad y preocupacion de la mayor parte de las pacientes o familiares es
perceptible casi siempre; en ocasiones, percibimos un cierto grado de
inconformidad o duda que estuviera presente en cada consulta de seguimiento
a pesar de la amplia comunicacion y relacién establecida.

Al profundizar en el analisis de los resultados, nos percatamos que cuando
comparamos los que se obtuvieron al afo y a los dos afnos de observacion, solo
dos pacientes tuvieron un resultado favorable hacia la negativizacion. Sin
embargo, en seis pacientes persistio la displasia leve, en una progreso hacia
una lesion de alto grado y se perdieron tres mujeres mas del seguimiento, lo
que mostré que diez mujeres no curaron, empeoraron o se perdieron, de las
cuales no pudimos conocer su evolucion.

Coincidimos con el criterio que las lesiones cervicales de bajo grado pueden
curar o regresar espontdneamente y que puede esperarse dos afios, para
efectuar el tratamiento, sélo en aquellos casos en que la displasia persista o
progrese, pero examinando el curso clinico de las pacientes de nuestro estudio
y las consideraciones psico conductuales comentadas, llego a la conclusién que
si se hubieran tratado al afio, las mujeres que mantuvieron una lesién de bajo

grado, se hubiera evitado que en una paciente progresara a alto grado, que en
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seis persistiera y que tres se hayan perdido del seguimiento sin habérseles

realizado tratamiento.

TABLA 6

Esta tabla muestra las caracteristicas de las pacientes segun el tratamiento
realizado y su objetivo de esta tabla es demostrar que los tres grupos no tenian
grandes diferencias en relacién con factores que puedan influir en los
resultados.

Existe una distribucion homogénea por grupos de edades entre tratamientos.
Igualmente sucede con la edad de las primeras relaciones sexuales, el numero
de partos y el habito de fumar, lo que permite comparar los tratamientos al no
existir diferencias estadisticas.

Solo existio una diferencia significativa (p=0,0311) entre las mujeres que
utilizaban anticonceptivos hormonales, pues en las que se realizé criocirugia
este antecedente se reportd tres veces mas, que en las que se utilizo el laser y
dos veces en las tratadas por radiocirugia.

Las pacientes con antecedentes de infecciones al VPH y al VHS se
comportaron sin grandes diferencias, excepto que las tratadas con radiocirugia
reportaron en mayor medida (26%) la infeccion previa a alguno de estos virus,
pero esto, no significd una diferencia.

El 44% de las mujeres que fueron tratadas con la criocirugia refirieron haber
tenido dos 0 mas companeros sexuales en el ultimo afo, que representé una
cantidad dos o tres veces superior al compararlas con las tratadas por laser y
radiocirugia respectivamente, y reflejo una diferencia estadistica. (p=0,0014)

La mayor parte de los datos obtenidos en la entrevista de las pacientes permite
comparar los grupos, salvo en dos variables recogidas, que el azar determiné
diferencias significativas para el uso de anticoncepcién hormonal y el numero

de parejas en el ultimo afio.
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Tabla 6 Algunas caracteristicas de las pacientes segun el tratamiento

realizado expresadas en porciento

Variables | Criocirugia | Laser | Radiocirugia |p
Grupos de edades
<25 2 2 2
25-39 78 62 76 0.4089
40y + 20 36 22
Edad de las primeras relaciones sexuales
13-16 48 50 36
17-18 22 26 40 0.4944
19-20 22 20 20
>20 8 4 4
NUumero de partos
0 36 20 20
1-2 58 68 76 0.1390
3-4 6 12 4
Hébito de Fumar
SI 60 52 58
NO 40 48 42 0.7026
Anticonceptivos hormonales
Sl 30 10 16
NO 70 90 84 0.0311
Antecedentes de VPH
Sl 14 14 26
NO 86 86 74 0.1967
Antecedentes de VHS
Sl 14 16 12
NO 86 84 88 0.8469
Numero de parejas en el Gltimo afio
Ninguna cero 6 cero
1 56 74 86 0.0014 *
2 0 mas 44 20 14
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TABLA 7

La extension de la lesion es uno de los factores que se reportan en la literatura

que pudiera influir en la respuesta al tratamiento.>*

Tabla 7 Extension del area de la lesidon segun el tratamiento realizado
Extensién de la
lesion Criocirugia| Laser | Radiocirugia | Totales p
0.9186
Un cuadrante 18 36% | 19 38% | 20 40% | 57
38%
0.7959
Dos cuadrantes | 16 32% | 13 26% | 14 28% | 43
29%
Mas de dos 16 32% | 18 36% | 16 32% | 50 0.8869
cuadrantes 33%
Total 50 50 50 150

En nuestro estudio, la extension de la lesion segun el tratamiento empleado no
reflejo diferencias estadisticas significativas que puedan influir en los resultados
obtenidos, por lo que podremos relacionar el fallo de cada tratamiento con

respecto a este parametro de forma mas confiable.

107



TABLA 8

Presenta los sintomas referidos por las pacientes durante el tratamiento y en su
evolucion posterior

Estos procederes terapéuticos no estan exentos de sintomas molestos
intraoperatorios o postoperatorios. Algunos autores preconizan de rutina, la
inyeccion de anestésicos asociados o0 no, a isquemizantes locales en la
vaporizacion con laser teniendo en consideracion el dolor que puedan sentir las
pacientes. 90-92,99,123

En nuestra experiencia no compartimos ese criterio, pues la inyeccion de liquido
en el sitio a tratar, pudiera impedir una buena vaporizacion con el laser que es
absorbido por el agua; aunque no somos totalmente contrarios a la opinién,
que pudiera emplearse la anestesia local en lesiones que se extiendan hacia la
vagina o fondos de saco, pero preferimos utilizar la via endovenosa para una
anestesia general, que evitaria grandes inyecciones de anestésico y facilitaria la
aplicacion por la inmovilidad de la paciente.

De hecho, no utilizamos anestesia ni isquemizantes locales y aunque el
tratamiento fue doloroso en cierta medida, resulté perfectamente tolerable por
todas las pacientes y la prueba mas fehaciente fue que, ninguna paciente refirié
dolor intenso.

El dolor leve fue el sintoma predominante en ocho de cada diez pacientes que
fueron tratadas con criocirugia. Young reporta cifras similares utilizando
anestésicos locales.'® Mas de la mitad de las mujeres tratadas con laser y
radiocirugia, refirié un malestar minimo.

Oyensanya utilizd en su estudio anestesia local y report6 poco o ningun
malestar en el 93% de las pacientes cuando utilizé el asa diatérmica y en el
55% cuando utilizo el laser.®®

El dolor moderado fue apreciado con una frecuencia mayor en los casos

tratados con laser (42%) y Radiocirugia (46%) que en los que se aplico la
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criocirugia (16%). Torriente y colaboradores, no utilizaron anestesia local para
realizar el tratamiento con asa diatérmica y el 92% de las mujeres tratadas
refirid dolor moderado o leve.'®

Resulté evidente que la vaporizacién con laser y la Radiocirugia son mas
dolorosas que la criocirugia.

La hipotension por reaccion vagal fue una observacion poco frecuente en
nuestra serie y llama la atencion que a las que se realizé el tratamiento con
criocirugia fueron las que menos dolor refirieron pero las que mas reacciones
vagales presentaron.

El rubor y calor facial se aprecié en una buena parte de las pacientes a las que
se les realiz6 la criocirugia (44%) y no se report6 al utilizar otras técnicas.

La accion del frio sobre el cuello uterino provoca la liberacion de
prostaglandinas que se encargan de producir la vasodilatacion que explica el
rubor facial y la sensacion de calor. Asi mismo, se producen ocasionalmente,
contracciones uterinas que son interpretadas por las pacientes como dolor a
tipo colico, que generalmente coinciden con los casos en que aparece el rubor
facial.

La secrecion vaginal es un sintoma que esta presente en la totalidad de los
casos en que se utilizd la criocirugia, secrecion que dura entre siete y veinte
dias, no fétida, como agua, y el término que mejor la cataloga es el de
hidrorrea, lo que se explica por la descongelacién espontanea de los tejidos.
Resultado similar presentd este autor en un estudio preliminar en 1992."%°

Las pacientes tratadas con laser y Radiocirugia también refirieron tener
secrecion vaginal en un 86 y 82% respectivamente, sin embargo, las
caracteristicas difieren de las advertidas por las tratadas con criocirugia, al ser
eéstas en menor cantidad, de un color amarillento o sanguinolento y con un olor
fuerte, de duracién variable y explicado por la accidon térmica que produce la
exudacion de la quemadura en los tejidos.

Como hemos comprobado, los tratamientos empleados fueron bastante bien

tolerados.
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Tabla 8 Sintomatologia intray post operatoria
Sintomas Criocirugia | Laser de CO; | Radiocirugia
42 29 27
Dolor leve
84,0 58,0 54,0
8 21 23
Dolor moderado
16,0 42,0 46,0
Crisis vagal 9 4 5
18,0 8,0 10,0
22
Rubor facial no no
44,0
» _ 50 43 41
Secrecion vaginal
100,0 86,0 82,0

TABLA 9
Muestra las complicaciones observadas en el trans y post operatorio.

Las mujeres tratadas con cirugia criogénica estuvieron exentas de sangrado
intra 0 pos operatorio.

El sangramiento cervical intra operatorio fue moderado o persistente en sélo el
6y el 4%

Radiocirugia, respectivamente. Torriente y colaboradores’?® reporté un 4,3% de

de las pacientes en que se realizd tratamiento con laser o

sangrado intraoperatorio moderado a severo y un 2,1% post operatorio cuando
utilizé el asa diatérmica. Mathevet y colaboradores tuvieron hemorragia
intraoperatoria en el 5,5% de las pacientes en que se utilizd el asa diatérmica y
en el 13,5% en la vaporizacién con laser y s6lo el 2% de sangrado post

operatorio en cada modalidad.'®’
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En nuestro estudio solo tuvimos un 4% de hemorragia post operatoria cuando
se utilizo el laser o la radiocirugia y s6lo una de las pacientes tratada con esa
ultima técnica present6 un sangrado que la obligé a regresar al hospital, que fue
motivado por un vaso venoso sangrante, que se cauterizd y se logro la
hemostasia. EI comportamiento de esta complicacion, al comparar nuestros
resultados con los de Mathelet que utilizé inyeccion cervical de isquemizantes

no reveld diferencias significativas.'?’ (

2,0% para ambas modalidades)

En un estudio realizado por nosotros con la inyeccion en los cuatro cuadrantes
del cérvix de Ornipresina (derivado sintético de la adrenalina) ninguna paciente
presentd sangramiento intra ni post operatorio al realizar conizaciones
quirirgicas y el tiempo quirdrgico fue menor.'”® Consideramos que el uso de
isquemizantes locales puede tener indicaciones personalizadas cuando las
condiciones del cérvix al examen clinico lo recomienden.

El indice de infeccion local post tratamiento fue reportado en cifras
insignificantes en solo tres casos del total, correspondiendo dos a las que se
aplicé criocirugia y una tratada con Radiocirugia. Ninguna de las infecciones fue
de gravedad y se circunscribieron al area tratada. Todas fueron solucionadas
con terapéutica antimicrobiana oral y local.

No reportamos ninguna paciente con enfermedad inflamatoria pélvica atribuible
al tratamiento.

Un 2% en cada modalidad de tratamiento fue afectado por la aplicaciéon
involuntaria sobre la vagina del criodo, rayos laser o el asa diatérmica, con la
consecuente molestia pero sin trascendencia.

Una paciente tratada con criocirugia y otra con asa diatérmica presentaron

en su evolucion una estenosis cervical sospechada clinicamente al presentar
una menstruacion subsiguiente con dolor severo y se comprobd
ultrasonograficamente la presencia de un hematometra que precisdé de
dilatacion ambulatoria en ambos casos. En otro estudio nacional su incidencia
fue del 1,07% con el uso de la radiocirugia."®® Sin embargo, Mathelet reporta
cifras mas elevadas; un 9% de estenosis para el tratamiento con laser y 19%

para el asa diatérmica.'?’
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La cicatrizacion del cérvix ocurrio en todas las modalidades terapéuticas antes
de cumplirse las seis semanas de tratamiento en la mayoria de los casos. Sélo
una paciente tratada con criocirugia y dos en las que se utilizo el laser o el asa
diatérmica respectivamente, demoraron mas de seis semanas para su
cicatrizacion total.

Nuestro estudio demostro la ausencia de complicaciones graves.

Tabla9 Complicaciones por tratamiento
o Criocirugia | Laser | Radiocirugia
Complicaciones
n =50 n =50 n =50
Sangrado intra quirargico moderado 3 2
9 quirurg 0 6,0 4,0
Sangrado post 0 2 2
quirargico 4,0 4,0
- 2 1
Infeccion local 40 0 20
P N
2,0 2,0 2,0
Estenosis cervical 1 0 1
2,0 2,0
Cicatrizacién mas 6 semanas 1 2 2
2,0 4,0 4,0
Por ciento 10,0 16,0 18,0

GRAFICO 5

Este grafico nos muestra que no hubo diferencias significativas entre los tres
tratamientos empleados y fue aceptable el porciento de complicaciones para
cada modalidad.

Se confirma que los tres métodos empleados para el tratamiento de las NIC
son tolerables y tienen un indice bajo de complicaciones, requisitos

indispensables para un tratamiento conservador y ambulatorio.
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Grafico 5

PORCIENTO DE COMPLICACIONES SEGUN EL
TRATAMIENTO REALIZADO
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TABLA 10

Muestra los resultados citolégicos un afio después de haber recibido alguno de
los tratamientos mencionados que resultaron estadisticamente muy
significativos (p=0.007) al comparar la criocirugia con los otros dos métodos
terapéuticos.

La criocirugia mostré un elevado indice de fallos (22%) que fueron ratificados
con la Colposcopia y el estudio histolégico.

Como dato adicional, al desglosar las once pacientes en las que se demostrd
una lesion intraepitelial, cinco fueron NIC Il y seis resultaron NIC Il — CIS al
incorporarse al estudio. Di Saia y Creasman estudiaron los resultados del
tratamiento con criocirugia en un metanalisis publicado en su libro y
encontraron una tasa de fracasos del 8% al afo, para todas las lesiones

intraepiteliales cervicales (incluida la NIC 1) y para las NIC Ill, un 12% de fallos.
129
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Contrastando con esos resultados, se hallé una elevada tasa de efectividad del
laser (96%) y de la Radiocirugia (98%) después de un afno de efectuado el
tratamiento. Leira reporta una curacion al afio de 91,5% con el asa
diatérmica.”™® Otros autores informan una elevada eficacia para las dos
modalidades. % 9294111

Nuovo et al en su estudio comprobaron un rango de eficacia entre 85,2 y 94,7

% para los tres métodos y nuestros resultados indicaron un rango entre 78 y
98%. "%’

Al comparar las tasas de fracaso de los métodos analizados concluimos al afio
de efectuado el tratamiento, la radiocirugia y el laser resultaron ser mas
eficaces que la cirugia criogénica en el tratamiento de las lesiones
intraepiteliales de alto grado. Los fallos relacionados con la criocirugia se

produjeron en mayor medida a expensas de los NIC IlI-CIS. (54,5%)

Tabla 10 Resultados citolégicos obtenidos al afio de efectuado el
tratamiento

Citologias Criocirugia Laser Radiocirugia
_ 39 (78%) 48 (96%) 49 (98%)
Negativas p = 0,007*
Lesiones
11 (22%) 2 (4%) 1 (2%)

intraepiteliales

Total 50 50 50
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TABLA 11

En esta tabla se muestran los resultados citologicos obtenidos a los tres afios
de efectuado cada tratamiento.

Existié una diferencia altamente significativa entre los tratamientos (p = 0,0003)
ya que la tasa de fallos para la criocirugia fue ocho y cuatro veces mas que la
Radiocirugia y el laser respectivamente.

Existid una diferencia altamente significativa entre los tratamientos (p = 0,0003)
ya que la tasa de fallos para la criocirugia fue ocho y cuatro veces mas que la
Radiocirugia y el laser respectivamente.

Resulta dificil comparar estos resultados con otras publicaciones, pues la
evaluacion de los tratamientos habitualmente se presenta al afio o a los cinco
afos. Sin embargo, nosotros presentamos un estudio sobre el tratamiento con
laser en las NIC y sus resultados a los tres anos que comprobé al igual que en
este estudio, un 92% de efectividad.®?

El estudio citoldgico junto a la Colposcopia y el resultado de la biopsia,
determinaron que el tratamiento con criocirugia tuvo una tasa de fallos que se
elevo al 32%, que representa un incremento del 10%, cuando se compardé con
los resultados obtenidos al final del primer afo. De estas 16 pacientes, seis
eran NIC Il y diez eran NIC Ill — CIS al inicio.

El indice de efectividad de los tratamientos con laser y Radiocirugia continué
siendo elevado, aunque en el primero decay6 en un 5% y en el segundo un 3%,
cuando lo comparamos con los resultados obtenidos al afio. No obstante, la
efectividad se mantiene por encima del 90% en ambas, con ligera ventaja para
el tratamiento con asa diatérmica.

La observacion mas significativa es que la criocirugia volvié a presentar una
elevada tasa de fracasos, correspondiendo el 62,5% de ellos, a los casos que
fueron NIC IlI-CIS al inicio.
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Tabla 11 Resultados citologicos obtenidos a los tres afios de efectuado el
tratamiento

Citologias Criocirugia Laser Radiocirugia
Negativas 34 (68,0%) | 44 (91,7%) 47 (95,9%)
— P=0,0003*
Lesion
intraepitelial | 16 (32,0%) 4 (8,3%) 2 (4,1%)
Total 50 * 48 ** 49 *x*
* Una paciente con LEI AG que penetra en canal endocervical. Sale del estudio

*x Dos pacientes que se pierden del seguimiento.

***  Una paciente se pierde del seguimiento.

TABLA 12

Los resultados de esta tabla nos permiti6 conocer lo que sucedidé cinco anos
después con las mujeres que tuvieron un diagnéstico inicial de una LEI AG y
fueron tratadas de modo conservador y comparar la tasa de eficacia para cada
uno de los tratamientos como nos propusimos en el objetivo principal de esta
investigacion.

Los resultados citolégicos y colposcépicos negativos, al cumplirse cinco afos
de efectuado del tratamiento, marcan la tasa de eficacia de cada método en
nuestro estudio (Variable principal de respuesta) y un resultado citolégico y/o
histolégico anormal constituyen los fallos terapéuticos.

La comparacion de los tratamientos a los cinco afios muestra una diferencia
significativa p = 0,0130 de fallos entre la criocirugia y los otros métodos.

Los resultados con el tratamiento por vaporizacion con laser y el asa diatérmica
se comportaron ambos, casi al 94% de efectividad, mientras que la criocirugia
tuvo un 77,1%.

Goldberg reporta cifras de eficacia similares a las nuestras con el uso del laser.
133
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Oyesanya® y Mathelet'®” al comparar los dos métodos, reportaron resultados
por encima del 90% de eficacia con el laser y la radiocirugia al cabo de 60
meses.

El metanalisis de los estudios clinicos aleatorizados que evaluaron la eficacia
comparativa de la crioterapia con otras terapias como la LEEP, la conizacién y
el laser, llega a la conclusion de que estos tratamientos son igualmente eficaces

para controlar la NIC."™

Tabla 12 Resultados citoldgicos obtenidos a los cinco afios de
efectuado el tratamiento

Citologias Criocirugia | Laser Radiocirugia
37 (77,1%) | 45 (93,8%) 46 (93,9%)
Negativas p = 0,0130*
Lesion 11 (22,9%) | 3 (6,2%) 3 (6,1%)
intraepitelial
Total 48 * 48 ** 49 ***

* Una paciente salié del estudio a los 3 afios + una pérdida de seguimiento
*x Dos pacientes que se pierden del seguimiento a los 3 afios

***  Una paciente se pierde del seguimiento a los 3 afios

TABLA 13

En el acapite 4.1.8 se mostro la distribucidén de las pacientes segun el grado de
lesidn y el tratamiento realizado que reproducimos a continuacion para una
mejor interpretacion y analizaremos los fallos terapéuticos a través de los cinco

afos de estudio segun la terapéutica empleada.
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Grado Tratamiento realizado

dela
lesion
LEl | Criocirugia LS Radiocirugia | Totales
CO;
AG
Nic i | 27(54.0) 26(52,0) 27(54,0) | 80(53,3)
NIC
s | 2346.0) | 2448,0) 23(46,0) | 70(46,7)
Total | 50(100,0) | 50(100,0)| 50(100,0) 150

Tabla 13 Fallos del tratamiento segun el grado de displasia durante los cinco

afos de seguimiento por tratamiento

Grado de Total de
displasia Criocirugia Laser Radiocirugia fallos
NIC Il 15 (39,5) 3 (33,3) 2 (33,3 20
NIC lll- CIS 23 (60,5) 6 (66,7) 4 (66,7) 33
Totales 38 9 6 53

El elevado numero de fallos con la criocirugia (38 pacientes), se aprecid
durante todo el seguimiento y llama a la atencion que, el 60,5% de fracaso (23
pacientes) ocurrio en las que se diagnostico una NIC Il al inicio. O sea, que
seis de cada diez fallos que ocurrieron en el tratamiento con criocirugia fueron
NIC Il — CIS al inicio.

Resulta interesante que éstos, constituyeron también la mayoria de los fallos en
cualquier método empleado proporcionalmente al numero de fracasos de cada

modalidad.
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Kirwan comparo los tratamientos con criocirugia y la vaporizacion con laser en
pacientes con NIC Ill y concluyd que el laser logré un 89% de negativizaciéon

cito colposcépica, mientras que la criocirugia alcanzé el 83%."%

TABLA 14

La extension de la lesién es uno de los elementos a considerar en los fallos
terapéuticos, por lo que resulta importante mostrar el comportamiento de cada
tratamiento en los fallos.

Resulta importante sefalar que, a través del estudio, la mitad o algo mas de los
fallos terapéuticos con cualquiera de las técnicas empleadas, se
correspondieron con pacientes que presentaron lesiones colposcépicas de mas

de dos cuadrantes.

Tabla 14 Fallos del tratamiento segun el tamafio de la lesion durante los

cinco afios de seguimiento

Extension de la - : - Total de
» Criocirugia Laser Radiocirugia
lesion fallos
Un cuadrante 10 26,3% cero cero 10
Dos cuadrantes 13 342% |4 30,7% 321,4% 20
Mas de dos
15 395% |5 27,7% 318,8% 23
cuadrantes
Total de fallos 38 9 6 53

Esto nos demostr6 que mientras menos extension tenian las lesiones a tratar,
menos fallos se produjeron y viceversa.

Un comportamiento similar fue observado al final del estudio
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Ferenczy compard la eficacia del laser y la criocirugia en las lesiones

intraepiteliales extensas y reporté mejores resultados con el primero, 92%,

mientras que la criocirugia solo resulté en un 62%.

Grafico 6
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COSTO/BENEFICIO

Este estudio no tuvo entre sus objetivos analizar los costos de cada
proceder utilizado, pero resulta imprescindible hacer algunas
consideraciones que deben valorarse integralmente para conocer no soélo el
grado de eficacia de cada tratamiento, su aceptabilidad y ventajas o
desventajas, sino también, algo sobre sus costos.
Las modalidades terapéuticas empleadas en este estudio para el tratamiento
de las NIC tienen muchas ventajas econdmicas en comun, cuando las
comparamos con las técnicas quirurgicas que pueden emplearse.
Estas son:
» No requieren hospitalizacion.
» No se utilizan anestésicos.
» Se produce una rapida recuperacion de las pacientes que les permite
incorporarse a la actividad laboral.
Otros beneficios se atribuyen a esos métodos:
» Permiten conservar la fertilidad, son bastante bien tolerados vy
aceptados, presentan poca morbilidad, nula mortalidad y son eficaces

como tratamiento de las lesiones premalignas del cérvix.

Determinar el costo de cualquier tratamiento constituye un reto. Se necesita
un analisis pormenorizado del costo del equipamiento y del material
gastable, de la electricidad consumida, del tiempo empleado por el personal
profesional actuante, pérdida laboral de la paciente y un sin numero de
elementos mas, que no pretendo abordar por no ser este un objetivo del
estudio.

Valorando los costos del equipamiento en el mercado internacional, y sin
mencionar los precios que fluctian constantemente, puedo comentar que la
criocirugia es el menos caro de los tres métodos. Le sigue la Radiocirugia y
por ultimo el laser, con precios que se cotizan alrededor de los US $ 1,000

por cada watts de potencia de salida que tenga el equipo.
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Los tres métodos necesitan de un adiestramiento técnico para utilizarlo,
siendo mucho mas complejo el laser y en orden decreciente, el asa
diatérmica y la criocirugia.

El promedio de tiempo empleado para realizar el tratamiento depende de
diversos factores pero en la practica, resulta la Radiocirugia la que menos
tiempo necesita para completar el tratamiento.

El mantenimiento y reparacion de los equipos presenta mucha complejidad
en el laser y menos en el asa diatérmica y la criocirugia.

Muchas pueden ser las comparaciones que se hagan entre los tres

136,137 analizando el

meétodos, y de hecho, se reportan algunas publicaciones
binomio costo/beneficio y coinciden en que los tres métodos son eficaces en
mayor o menor medida, sobre todo el Iaser y la Radiocirugia.
Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en esta investigacion, el tipo de
método ablativo o escisional, la facilidad de manejo y los buenos resultados
obtenidos, concluimos que:

» El laser de dioxido de carbono es muy eficaz pero a la vez muy

costoso.

Tiene una relacion costo/beneficio muy elevada.

» La criocirugia no es el método a elegir en las lesiones de alto grado
por su baja eficacia y es el menos costoso de los tres métodos.

Tiene una relacion costo/beneficio dificil de establecer.
» EI tratamiento con asa diatérmica tiene la mejor relacién

costo/beneficio y por tanto, considero la principal opcién en el

tratamiento de las lesiones intraepiteliales cervicales de alto grado.

122



CAPITULO 6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 CONCLUSIONES

Los principales resultados practicos del presente trabajo son:

1.

La citologia e histologia son bastante eficientes para el diagndstico de la
infeccion por el virus del papiloma humano.

La colposcopia resulta indispensable ante el diagndstico citologico de
lesiones escamosas intraepiteliales de bajo o de alto grado.

La biopsia dirigida por colposcopia permite conocer el verdadero grado
de lesion.

Las neoplasias intraepiteliales cervicales son mas frecuentes en las
edades reproductivas de la mujer.

Las primeras relaciones sexuales antes de los 18 afios, el habito de
fumar y el antecedente personal de infeccion con el virus del papiloma
humano fueron elementos que resultaron altamente significativos para
que las mujeres tuvieran una lesion intraepitelial cervical de alto grado.
Una de cada cinco mujeres con una lesion intraepitelial cervical de bajo
grado a los dos afos de conducta expectante habia empeorado o se

mantenia igual.

. Los tres métodos empleados tienen una buena aceptabilidad y una baja

morbilidad.

La vaporizacién con laser y la Radiocirugia ofrecen los mejores
resultados como tratamiento en las lesiones escamosas intraepiteliales
de alto grado y los escasos fallos se produjeron cuando las lesiones se
extendian en dos o0 mas cuadrantes.

La criocirugia resulté menos efectiva para las lesiones intraepiteliales de
alto grado, pero sobre todo en las correspondientes a la Neoplasia
intraepitelial cervical Il - carcinoma in situ y con una extensién de dos o

mas cuadrantes.

123



10.La Radiocirugia es tan efectiva como la vaporizacion con laser en el

tratamiento de las lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado y

tiene la ventaja de ser mucho mas economica y permitir ademas,

obtener un fragmento de tejido para su estudio histologico.

6.2 Recomendaciones

Las recomendaciones relacionadas con la difusion y la introduccion en la

practica de los resultados de la presente tesis son:

Proponer a la Comisiéon Nacional para el Programa de diagnéstico precoz
del cancer cérvico uterino, tratar a las mujeres con lesiones escamosas
de bajo grado que persistan al cabo de un ano.

La criocirugia no debe ser utilizada en pacientes con el diagnostico de
neoplasia intraepitelial cervical o carcinoma in situ, sobre todo si las
lesiones son extensas.

La Radiocirugia es el método terapéutico mas indicado ante las lesiones
de alto grado, teniendo en cuenta la baja morbilidad y la elevada eficacia
demostrada, su bajo costo y la posibilidad de obtener fragmentos de
tejido para su estudio histolégico.

Introducir el uso de la morfometria digital donde exista la
videocolposcopia para evaluar con mas exactitud la extension de la
lesion que es una variable importante que guarda relacion con los fallos
terapéuticos.

Disponer de las técnicas de hibridacion molecular para un diagndstico
preciso de infeccion por el virus del papiloma humano y de los tipos con

alto riesgo oncogénico.
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Las recomendaciones relacionadas con futuras investigaciones en el tema son
las siguientes:

1. Comparar los resultados de la evolucion en mujeres con lesiones
intraepiteliales de bajo grado tratadas con criocirugia o electrofulguracion
con aquellas en que se mantiene una conducta expectante.

2. Estudiar la morfologia digital evolutiva de las lesiones intraepiteliales de

bajo grado para la decisién de una conducta terapéutica activa.
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El presente trabajo estuvo dirigido a valorar la tasa de eficacia de la criocirugia,
la vaporizacion con laser y la Radiocirugia en el tratamiento conservador de las
lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado del cuello uterino a corto y
mediano plazo.

Durante todo el estudio pudimos constatar algunas cuestiones que no fueron
caracterizadas por no relacionarse con los objetivos de la investigacion.

Entre ellas estan:

» Las atipias colposcopicas mas frecuentes en las lesiones de bajo grado
fueron la leucoplasia y el punteado fino; en las de alto grado

prevalecieron el epitelio blanco denso y el mosaico irregular.

» En el tratamiento con asa diatérmica:
- El fragmento escindido resulté mejor para la observaciéon histolégica
cuando se empled el minimo valor dentro del rango de potencia de salida
recomendado para el diametro del asa a emplear.
-Es muy importante que el resultado histolégico incluya la apreciacion,
sobre la persistencia o no de la lesion en los bordes de seccion.
- El tiempo empleado para este proceder fue mucho menor que en las

otras modalidades.
» La ansiedad que se instaura en pacientes y familiares el hecho de

mantener una conducta expectante durante tanto tiempo, cuando se

detecta y persiste, una lesion de bajo grado.
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Anexo 1

Abreviaturas mas utilizadas:

CIS Carcinoma in situ de cuello uterino

DLT Las siglas en ingles de: Diathermic Loop Treatment

DPCCU Programa Nacional de diagndstico precoz del cancer cérvico
uterino.

ITS Infecciones de transmisién sexual

LASER Las siglas en inglés de: Light Amplification by Stimulated Emission

of Radiation
LEEP Las siglas en inglés de: Loop excision electrosurgical procedure
LEI Lesidon escamosa intraepitelial

LEI -AG Lesion escamosa intraepitelial de alto grado
LEI-BG Lesion escamosa intraepitelial de bajo grado
NIC I, Iy lll Neoplasia intraepitelial cervical. Grados I, Il y Il

VPH Virus del papiloma humano
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Anexo 2

Diagnostico citologico cervical por el Sistema Bethesda

A. Adecuacion del preparado en portaobjetos

O Satisfactorio

Q  Subdptimo

O

Celularidad escasa

Fijacion y conservacion deficientes
Material extrafo

Sangre

Citolisis

Ausencia células endocervicales
Otros

oooo0dp0o

O No satisfactorio

B. Clasificacion general

Q Dentro de limites normales
QO Verlaseccion C

C. Diagnéstico descriptivo

Infecciéon

Micética

Q Candida

a  Otros
Bacteriana

a Gardnerella

Q Actinomicetos
Q Chlamydia

a  Otros

Protozoarios

a Trichomonas

a Otros

Viral

a Citomegalovirus
QO HSsV

a  Otros

QO HPV

a Otros

Modificaciones reactivas
Inflamacion

O Modificaciones celulares
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a Cervicitis folicular

Varias
Q Efecto de tratamiento
0 Radiaciones ionizantes
Q Quimioterapia
Q Efectos de anticonceptivos de barrera
Q Efectos de la exposicion hormonal

Otras

Anomalias de las células epiteliales

Células pavimentosas

Q Células pavimentosas atipicas de significado no determinado

0 Lesiones intraepiteliales pavimentosas

Lesiones intraepiteliales de bajo grado

0 Modificaciones que sugieren infeccion por VPH
a NICI

Lesiones intraepitliales de alto grado

Q NiCll
Q Nicl
a CIS-NIC Il

a Carcinoma espinocelular
Células glandulares

Q Presencia de células endometriales en una de las siguientes circunstancias
Q Fuera de la fase menstrual

Q Mujeres posmenopausicas

Q En ausencia de historia menstrual

Células glandulares atipicas de significado no determinado

a Endometriales
a Endocervicales
Q No especificadas de otro modo

Adenocarcinoma

Sitio probable de origen
Endocervical

Endometrial

Extrauterino

No especificado de otro modo

Oooo0D

Nota: El informe citolégico cérvico vaginal debe mencionar los
descritosen A,By C

elementos
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Anexo 3

Recomendaciones después del tratamiento

Estimada paciente:

A usted se le ha realizado tratamiento en el cuello del Utero con

---el| dia

Debe conocer las observaciones y cumplir las recomendaciones siquientes:

Las molestias que pueda sentir son leves o moderadas y puede utilizar
Iboprufeno200 mg o Piroxicam 10 mg 1 tableta cada 12 horas por 2-3 dias si no
es alérgica. Puede sustituirla por Dipirona o Paracetamol sin abusar de estos
medicamentos. No debe utilizar Aspirina.

Aparecera una secrecion vaginal que puede ser acuosa o carmelitosa con un
olor fuerte durante varios dias. No debe utilizar 6vulos, duchas ni cremas
vaginales pues eso es parte del proceso normal después del tratamiento
recibido.

No debe presentar fiebre ni dolor intenso.

No puede tener relaciones sexuales hasta pasadas 6 — 8 semanas.

No es aconsejable tomar bafios de inmersién ni realizar esfuerzos fisicos
intensos.

Puede incorporarse a su trabajo

Si usted tiene alguna duda de la normalidad de sus sintomas, acuda a la

Consulta de Ginecologia o al Cuerpo de Guardia inmediatamente.

Su préxima visita sera el dia de de alas -----------—-- enla

Consulta No. 18. (Ginecologia)
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