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2 RESUMEN:

Objetivos: Conocer la frecuencia de recidiva de lesiones intraepiteliales de alto grado
posterior a la realizacion de cono frio y cono leep en mujeres en edad fértil atendidas en el
Hospital San Juan Bautista de Huaral en el periodo enero del 2015 a diciembre del 2018.
Materiales y métodos: EI estudio sera de tipo descriptivo, retrospectivo, transversal,
utilizando una ficha para la recoleccion de datos tomando en cuenta como criterios de
inclusion; las pacientes con diagndstico de lesiones intraepiteliales de alto grado tratadas con
conizacion, ya sea mediante cono frio o cono leep; durante los afios 2015 a 2018 en la unidad
preventiva de cancer ginecoldgico y mama del Hospital San Juan Bautista de Huaral, cuyas
edades varian entre 15 y 45 afios. Palabras clave: Recidiva, frecuencia, lesion intraepitelial,
conizacion, cono frio, cono leep.



3 INTRODUCCION

La incidencia del cancer cervical, uno de los tumores ginecoldgicos mas comunes, ha
aumentado continuamente en las Ultimas décadas. La mayoria de los casos ocurren en paises
en desarrollo. En los paises desarrollados, las disminuciones en la incidencia de cancer
cervical y las tasas de mortalidad estan relacionadas con la disponibilidad de examenes de
deteccion y con los programas de vacunacion contra el virus del papiloma humano (VPH).
En todo el mundo en 2012, los riesgos acumulados de desarrollar cancer cervical y de
mortalidad por cancer cervical a los 74 afios fueron: paises desarrollados (0,9% de incidencia
/ 0,33% de mortalidad) y paises en desarrollo (1,6% / 0,9%) La neoplasia intraepitelial
cervical (NIC) es un precursor del cancer cervical (1,2). La NIC de alto grado no tratada
aumenta significativamente el riesgo de céncer invasivo. El tratamiento preciso y
estandarizado de las lesiones cervicales, especialmente las lesiones intraepiteliales cervicales
de alto grado (LIE-AG), se considera el método méas importante para prevenir el cancer
cervical (3,4). La conizacion cervical consiste en la extraccion de una porcion en forma de
cono del cuello uterino, rodeando el canal endocervical e incluye toda la zona de
transformacion (ZT). Se puede realizar con un bisturi, un laser o una electrocirugia (escisién
electroquirurgica con asa [LEEP]).

Como las lesiones escamosas suelen surgir en la ZT, la escision generalmente permite al
pat6logo estudiar una lesion invasiva en su totalidad. Sin embargo, la conizacion no siempre
eliminatoda la ZT o la lesion. Es menos probable que la escision sea completa en situaciones
como el embarazo, o cuando la ZT es grande o alta en el canal endocervical.

La conizacién en la actualidad es uno de los principales tratamientos para las lesiones
precancerosas cervicales, que desempefia funciones tanto de diagndstico como terapéuticas
(5). La conizacion en frio y el procedimiento de escision electroquirurgica con asa (LEEP)
son la estrategia mas comun. Sin embargo, todavia hay alrededor del 15% de los pacientes
con recaida o recidiva después de la cirugia. La recurrenciay la progresion son los problemas
mas preocupantes causados por la lesion residual (6,7). La supervivencia media de las
mujeres diagnosticadas con cancer cervical metastasico o recurrente es generalmente menor
a dos afios. La evidencia indica que la participacién en el margen, el grado histopatoldgico
de la NIC, la afectacion glandular, la infeccion persistente del virus del papiloma humano
(VPH), la edad y la inmunosupresion son factores predictivos asociados con la recidiva de
la NIC vy la recurrencia (8,9). EI margen positivo siempre se considera un riesgo alto de
lesion residual y recurrencia. Muchos investigadores han descubierto pocas diferencias de
efecto entre el cono frio y LEEP (10,11). Sin embargo, no se ha publicado ningan analisis
que se centre en los pacientes con margen positivo hasta la fecha.

Byun JM vy colaboradores reportaron a 172 pacientes con NIC 2 que se sometieron a un
tratamiento con cono frio o una escision electroquirdrgica en asa. La recurrencia de la NIC
de alto grado se relacion6 con la infeccién por VPH después del tratamiento, y la infeccion
persistente por VPH16 fue el factor importante para la recurrencia. Por lo tanto, la
vacunacion contra el VPH para especificar el genotipo del VPH16 y el seguimiento regular
con pruebas de VPH posterior al tratamiento pueden ser Utiles para prevenir la NIC
recurrente de alto grado (2). Chen JY, Wang ZL, Wang ZY, Yang XS, realizaron un estudio
en 218 pacientes con margen positivo después de la conizacion, incluyendo cono frio y
procedimiento de escision electroquirargica con asa (LEEP). Evaluaron las correlaciones
entre la tasa residual, la tasa de recurrencia y los pardmetros clinicos, como la edad, el estado
menopausico, la gravedad, la paridad, la afectacion glandular y los resultados del virus del
papiloma humano (VPH). También detectaron la diferencia entre cono frio y LEEP. Hubo
una diferencia estadistica entre la tasa de margen positivo del grupo cono frio y LEEP (5,8%
y 12,09% por separado). Se encontro enfermedad residual en el 53,66% de los casos donde
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41 pacientes recibieron una segunda cirugia despues de conizacion. Ademas, la edad, el
estado menopausico y la infeccion por VPH, se asociaron significativamente con la lesion
residual. Entre 177 casos con seguimiento histopatoldgico, el 15.91% de las mujeres recay6
de 4 a 27 meses. En cuanto a la recurrencia, encontramos que fue més frecuente con la
infeccion por VPH vy la afectacion glandular (3). Herfs M y colaboradores, abordaron el
impacto de la escision de cancer cervical en la unién escamocolumnar en las caracteristicas
de dindmica temporal, histologicas y virales (virus del papiloma humano, VPH) de la
neoplasia intraepitelial cervical recurrente. Estudiaron 131 pacientes tratadas por escision y
que asistian a visitas de seguimiento. Compararon la neoplasia intraepitelial cervical inicial
y recurrente con la atencion a los méargenes de escision, el momento de la recurrencia, el
grado de neoplasia intraepitelial cervical, los tipos de VPH, el inmunofenotipo p16 y el
inmunofenotipo cancer cervical en la union escamocolumnar. Durante el periodo de
seguimiento (hasta 4 afios), se identificaron 16 (12,2%) recurrencias (7). Uchimura NS,
Uchimura TT, Martins JP, Assakawa F, Uchimura LY, evaluaron la asociacion entre el
tratamiento conservador de las lesiones intraepiteliales escamosas cervicales de alto grado y
las tasas de recurrencia y los grupos de edad. Hubo 168 casos de LIE escamosas cervicales
de alto grado, de las cuales, 31 se trataron con conizacion fria, 104 procedimientos de
escision electroquirdrgica con asa, 9 histerectomia y 24 tratamientos conservadores (es decir,
seguimiento clinico y citoldgico o electrocoagulacion cervical), concluyé que la edad no es
un predictor de recurrencia de la enfermedad. El tratamiento conservador solo se recomienda
en situaciones excepcionales debido a sus altas tasas de recurrencia. Se requiere un
cuidadoso seguimiento citoldgico y colposcopico durante tres afios cuando ocurren la
mayoria de las recurrencias (10). Zhang H, Zhang T, You Z, Zhang Y, revisaron los registros
médicos de 502 pacientes que recibieron tratamiento de conizacion cervical de NIC. 50
pacientes con persistencia / recurrencia de NIC se compararon con 50 casos sin persistencia
/ recurrencia de NIC. El andlisis encontrd que los predictores independientes de persistencia
/ recurrencia de la NIC fueron el margen quirargico positivo y la persistencia del virus del
papiloma humano durante 6 meses (11).Lili E, Chatzistamatiou K y colaboradores,
evaluaron la tasa de recurrencia a largo plazo (periodo de seguimiento hasta 22 afios) de la
enfermedad preinvasiva e invasiva recién detectada en una cohorte de mujeres tratadas con
métodos de escision para neoplasia intraepitelial de alto grado. Las mujeres tratadas con
extirpacion de gran tamafio de la zona de transformacion y la conizacion con asa diatérmica
para NIC de alto grado histologicamente comprobada se siguieron hasta 22 afios. Las
muestras quirurgicas se sometieron a examen histoldgico y se registré el estado de los
margenes endocervical y ectocervical. El protocolo de seguimiento incluyo la prueba de
Papanicolaou convencional, la colposcopiay el examen pélvico alos 3, 6 y 12 meses después
del tratamiento inicial y, posteriormente, cada 12 meses, siempre que los resultados fueran
normales. En el caso de hallazgos citolégicos de alto grado y / o impresion colposcopica
atipica, se tomaron maltiples biopsias para verificar o excluir la enfermedad recurrente. En
total, se realizd un seguimiento de 804 mujeres durante un tiempo medio de 77,1 meses
(rango: 6-266). Ninguna mujer desarroll6 cancer cervical invasivo. La enfermedad
recurrente de alto grado, fue desarrollada en 9 mujeres (1,1%). El tiempo medio de
tratamiento para la recurrencia fue de 46,5 meses (rango: 6-235.3). Una mujer tratada por
NIC2 escamoso desarrollé un adenocarcinoma in situ 59,2 meses después del tratamiento.
Las mujeres que se sometieron a un tratamiento de escision para el NIC de alto grado indican
un riesgo muy bajo de enfermedad recurrente y un riesgo potencialmente insignificante de
cancer invasivo (12). Merlos-Gutiérrez AL y colaboradores realizan un estudio con el
objetivo de conocer el porcentaje de pacientes que, después de una conizacion de diatermia
en asa, presentan recurrencia premaligna de la lesion dentro de un periodo de seguimiento
cito-colpohistoldgico de un afio. La poblacion estaba compuesta por 251 pacientes, de los
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cuales 53 (21,1%) presentaron recurrencia en un periodo de seguimiento de un afo. El
periodo promedio entre el procedimiento de conizacion y el diagnostico de una lesion
persistente fue de 8,92 + 3,2 meses. La edad promedio de los pacientes fue de 36,1 + 7,49
en el grupo que presento recidiva después del procedimiento, mientras que la de las pacientes
sin recurrencia fue de 39,1 £ 7,58. EIl Unico factor de riesgo que mostro una diferencia
estadisticamente significativa fue la persistencia de hibridos oncogénicos. El estudio
concluye que, a pesar de la alta eficacia de la diatermia en asa, es necesario un seguimiento
cito-colpohistologico debido al alto riesgo de lesiones persistentes (13). Lu CH y
colaboradores, estimaron los factores predictivos de la enfermedad persistente / recurrente
antes y después de la conizacion para la neoplasia intraepitelial cervical I1l. Los pacientes
que recibieron conizacion debido al diagnostico histolégico de NIC 11l y que tuvieron al
menos un seguimiento citolégico / histolégico dentro de un afio de la conizacion (n = 449)
se inscribieron en nuestro estudio. La edad (mayor de 50 afios) fue el Unico predictor
preoperatorio. Se encontr6 que el legrado endocervical post-cono es el factor
estadisticamente significativo para predecir la enfermedad persistente. El legrado
endocervical positivo se asocid con el 65,5% (36/55) de la enfermedad persistente, mientras
que el legrado endocervical negativo se asocié con solo el 7,6% (26/342). Encontraron que
la edad es el Unico factor predictivo preoperatorio. Los parametros patoldgicos, incluidos el
legrado endocervical, los margenes de reseccion endocervical y la enfermedad del cuadrante
multiple son los Unicos factores predictivos postoperatorios para la persistencia o recurrencia
de la neoplasia cervical intraepitelial (14). Gosvig CF, Huusom LD vy colaboradores,
reportaron que se ha realizado poca investigacion sobre el valor a largo plazo de las pruebas
del virus del papiloma humano (VPH) después de la conizacion. Investigaron si la citologia
aumenta el valor de una prueba de HPV negativa para la prediccion a largo plazo de
neoplasia intraepitelial cervical de grado 2. Compararon el riesgo de NIC2 + después de una
prueba de VPH negativa en mujeres después de la conizacidn. 667 mujeres tratadas por NIC2
+ se analizaron para detectar el VPH y la citologia 46 meses después de la conizacién. Solo
se incluyeron mujeres VPH negativas. Las mujeres que participaron en la evaluacion de
rutina se ajustaron por edad a las mujeres con HPV negativo después de la conizacion,
quedando 13,230 y 477 mujeres, respectivamente, para el analisis. Los resultados indican
que la prueba de VPH se puede usar como prueba de cura después de la conizacion. En los
primeros 5 afios después de la prueba, el riesgo de CIN2 + en mujeres con VPH negativo 34
meses después de la conizacion fue similar al de mujeres con VPH negativo. Sin embargo,
después de 6 a 7 afios, las mujeres que se han sometido a un tratamiento pueden estar en
mayor riesgo de NIC2(15). Hoffman SR, Le T y colaboradores, realizaron una revision
sistematica de la literatura para determinar las estimaciones y definiciones de la persistencia
del virus del papiloma humano (VPH) en mujeres después del tratamiento de la neoplasia
intraepitelial cervical (NIC). Un total de 45 estudios presentaron datos sobre la persistencia
del VPH después del tratamiento entre 6,106 mujeres. La mayoria de los estudios evaluaron
la persistencia del VPH después de la escision del bucle (42%), seguida de la conizacién
(7%), la crioterapia (11%), el tratamiento con laser (4%), el interferdn alfa, la vacunacion
terapéutica y la terapia fotodindmica (2% cada uno) y Tratamiento mixto (38%). La prueba
de referencia del VPH se realizd antes o durante el tratamiento para la mayoria de los
estudios (96%). Las pruebas de seguimiento del VPH oscilaron entre 1,5 y 80 meses después
de la linea de base. La persistencia del VPH mediano tendid a disminuir con el aumento del
tiempo de seguimiento, disminuyendo del 27% a los 3 meses después del tratamiento al 21%
a los 6 meses, el 15% a los 12 meses y el 10% a los 24 meses. Las estimaciones de
persistencia del VPH después del tratamiento variaron ampliamente y fueron influenciadas
por la edad del paciente, el tipo de VPH, el método de deteccion, el método de tratamiento
y el intervalo minimo de pruebas posteriores al tratamiento del VPH. La escision del bucle
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y la conizacion parecian superar los procedimientos de crioterapia en términos de su
capacidad para eliminar la infeccion por VPH (16). Xiang L, LiJy colaboradores, evaluaron
las incidencias de afectacion del margen, recaida de la enfermedad y complicaciones en
pacientes sometidos a conizacion para NIC o carcinomas microinvasivos. Se realizé un
analisis retrospectivo de series de casos con un total de 1359 pacientes. La edad media de
los pacientes fue de 39 afios (rango: 19-72). La conizacion revel6 la presencia de NIC en
1113 (81.9%) pacientes, y carcinomas invasivos en 44 (3.2%) pacientes. Los 130 pacientes
restantes (9,6%) estaban libres de enfermedades en los especimenes de cono. Tres factores
se asociaron con margenes positivos e incluyeron edad (> 50 afios), estado posmenopausico
y enfermedad microinvasiva. Mil ochenta y nueve (92.0%) pacientes fueron seguidas
regularmente por una mediana de seguimiento de 46 meses (rango: 24-106 meses). La
recaida de la enfermedad se documenté en 50 pacientes (4,6%). 82 casos (6.0%)
experimentaron complicaciones quirurgicas que debian abordarse, incluidas hemorragias
tempranas o tardias, infecciones, estenosis cervical, etc. (17).

Es importante conocer la frecuencia de recidiva de LIE — AG posterior a conizacion, pues
asi se evita la aparicion del cancer de cérvix. Si en caso se detectara Cancer de Cérvix se
daria tratamiento oportuno, por lo que es importante el seguimiento y control de cada
paciente. Los datos que se obtengan se contrastaran con los estudios realizados a nivel
mundial. En nuestro centro no hay estudios en relacion al tema, razén por lo cual se
justificaria su realizacion.

Formulacién del problema: ¢Cual es la frecuencia de recidiva de lesiones intraepiteliales
de alto grado posterior a la realizacion de cono frio y cono leep en mujeres en edad fértil
atendidas en el Hospital San Juan Bautista de Huaral en el periodo enero del 2015 a
diciembre del 2018?

4 OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Determinar la frecuencia de recidiva de lesiones intraepiteliales de alto grado posterior
a la realizacion de cono frio y cono leep en mujeres en edad fértil atendidas en el Hospital
San Juan Bautista de Huaral en el periodo enero del 2015 a diciembre del 2018.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Determinar la edad de las pacientes que recidivaron.

v Determinar la paridad de las pacientes que recidivaron.

v Determinar la edad de inicio de relaciones sexuales y el nimero de parejas de las
pacientes que recidivaron.

v Determinar el diagnostico indicativo de cono frio y cono leep de las pacientes que

recidivaron.

Determinar el tamario del cono de las pacientes que recidivaron.

Establecer el compromiso de margenes afectados en la conizacion de las mujeres que

presentan recidiva.

AN

Hipotesis: No existe recidiva de lesiones intraepiteliales de alto grado posterior a la
realizacion de conizacion.
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5 MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio: descriptivo, retrospectivo, transversal.
Poblacion: Mujeres en edad fértil con diagnostico de lesion intraepitelial de alto grado a
quienes se les realizo cono frio o cono leep, durante los afios 2015-2018 en la “Unidad
Preventiva de Cancer Ginecologico y Mama” del Hospital San Juan Bautista de Huaral.
Criterios de Inclusion:
Pacientes en edad fértil con diagndstico de lesion intraepitelial de alto grado a las cuales
se les realizd conizacion durante los afios 2015-2018, y que presentaron recidiva.
Criterios de Exclusion:
Pacientes con otras neoplasias concomitantes.

Pacientes a las cuales no se les realiz6 seguimiento.
Pacientes que no cuenten con la informacion completa en la historia clinica (reporte de
sala de operaciones, informe anatomopatolégico)

Muestra: Mujeres en edad fértil atendidas por LIE AG en el Hospital San Juan Bautista —
Huaral quienes cumplan con todos los criterios de inclusion y exclusion. Técnica de
muestreo no aleatorizado por conveniencia.

Definicion operacional de variables

Variable Definicién Tipo por | Indicador Escala de | Categorias Escala de categorias Medio de
naturaleza medicion verificacion

Recidiva de | Reaparicion de | Cualitativa Profundidad y | Nominal Neoplasia Displasia moderada. Citologia
lesion células atipicas extension de la Intracervical posterior a
intraepitelial displasicas tras la lesion. 2° control
de alto realizacion de colposcopico.
grado conizacion. Neoplasia Displasia severa,
(Variable Intracervical | carcinoma in situ.
dependiente) 3°
Conizacion por | Procedimiento que | Cualitativa Muestra Nominal Tipo 1 Largo Anatomia
cono frioocono | se realiza escisional. Tipo 2 Grosor patolégica
leep utilizando un Tipo 3 Circunferencia
(variable bisturi frio o bisturi
independiente) | laser para extraer

tejido cervical en

forma de cono.
Edad Afios segin fecha | Cuantitativa | Afos De razén Ninguna Etareos

de nacimiento.
Paridad Cantidad de partos | Cuantitativa | Numero De razén 1,23 Primipara, segundipara,

multipara

Edad de inicio | Edad de la primera | Cuantitativa | Afos De razén Ninguna Etareos
de relaciones | relacion sexual Historia clinica
sexuales
NUmero de | Cantidad de | Cuantitativa | Numero De razén 1,2,3 Monogama, bigama,
parejas sexuales | compafieros poligama

sexuales, desde el

inicio de vida

sexual




Procedimientos y técnicas:

Se escogeran las historias clinicas de las pacientes que cumplan con los criterios de inclusion
y exclusion de acuerdo con el registro con el que cuenta la “Unidad Preventiva de cancer
Ginecologico y Mama” de donde se extraeran los datos requeridos segun la ficha de
recoleccion de datos disefiada de acuerdo a los objetivos del estudio (anexol). El trabajo sera
realizado por la investigadora en coordinacion y con los permisos requeridos, con la oficina
de docencia e investigacion del Hospital San Juan Bautista de Huaral.

Plan de anélisis:

Se utilizé el programa SPSS 22.0 para elaborar la base de datos y el procesamiento de los
mismos. Se evalud la asociacion de las variables por estadistica inferencia! mediante la
prueba del Chi cuadrado con un nivel de significacion estadistica p < 0.05.

Aspectos éticos:

El estudio de investigacion fue sometido al Comité de Etica del Hospital San Juan Bautista

—Huaral y de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y desarrollado después de recibir su
aprobacion.
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7 PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

CRONOGRAMA

Actividad

Mayo

Junio

Julio

1. Realizacion del protocolo

2. Evaluacion del protocolo

3.1dentificacion de la poblacion a
estudiar

4. Toma de datos de las historias clinicas
de la poblacion en estudio

5. Generacion de una base de datos

6. Evaluacion y procesamiento de los
datos por parte de un estadista

X | X X | X [X|X

7. Analisis de resultados obtenidos

X[ X | X| X | X [X

8. Conclusiones

XX X | X| X | X |X

9. Exposicion y sustentacion de los
resultados

X | X[X| X | X| X

10. Publicacioén.

X
X X [ X|X

PRESUPUESTO

Descripcion

Materiales de escritorio

Valor en S/.

Financiamiento

Utiles de escritorio

350.00

Movilidad

100.00

Impresiones

250.00

Fotocopias, anillados, empastados

400.00

Internet

200.00

Total

550.00

Autofinanciamiento
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8 ANEXOS(1)

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FICHAN®...........ooai.

Edad:

G_P Inicio de relaciones sexuales: Parejas sexuales: Diagnostico
indicativo del Cono LEEP:

Ubicacion de la lesion: ZT 1/ ZT 2/ ZT3

CIRUGIA:
Tamafio del cono:
>=25mm

. <25mm

ANATOMIA PATOLOGICA:

1. Con bordes comprometidos:
2. Sin bordes comprometidos

SEGUIMIENTO: Conducta adoptada post conizacion:

Definiciones de términos basicos

Asa LEEP (loop electrosurgical escision procedure) se realiza de manera ambulatoria en
la consulta externa; se aplica con frecuencia en el diagndstico y tratamiento de la lesion
intraepitelial de alto grado (H-Sil).

H-Sil: Lesion intraepitelial de alto grado.

L-Sil: Lesion intraepitelial de bajo grado

Crioterapia: Opcion de tratamiento para NIC, requiere el suministro constante de gases
comprimidos refrigerantes (CO2, N20) en bombonas transportables.

ZT I: Zona de transformacion tipo 1 Tipo 1, localizada en el exocérvix, totalmente
visible.

ZT II: Zona de transformacion tipo 2 con un componente endocervical, totalmente
visible.

ZT 1ll: Zona de transformacion tipo 3, con un componente endocervical, no totalmente
visible.

Endocérvix: Parte interna del cuello uterino que forma el canal que conecta la vagina con
el Utero. El endocérvix esta revestido con células que elaboran moco. Durante un examen
pélvico se raspan las células del endocérvix. Las células se observan bajo un microscopio
para determinar si hay infeccion, inflamacion o cancer, o cambios que se pueden volver
cancerosos.

Exocervix: Es la parte que se ve més facilmente del cuello uterino a través de la vagina
en una colposcopia. Esta rodeado por los fondos de saco vaginales. Esta recubierto por
un epitelio escamoso estratificado rosado, de multiples capas celulares. Las capas
celulares intermedia y superficial del epitelio escamoso contienen glucogeno.
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UEC: Union escamocolumnar esté localizada en el punto donde el epitelio plano y el
epitelio cilindrico se encuentran. La localizacion de este punto varia durante la vida de
la mujer debido a los cambios metaplasicos en el epitelio cervical que ocurren después
de la pubertad y durante el embarazo.

Metaplasia: Es el nombre dado al proceso por el cual un tipo de epitelio completamente
diferenciado se transforma en otro.

Carcinoma invasor: Cancer que se disemind mas alla de la capa de tejido en la cual
comenzo y crece en los tejidos sanos que la rodean. Tambien se llama cancer infiltrante.
VPH: Virus del Papiloma Humano, son virus comunes que pueden causar verrugas.
Existen méas de 100 tipos de VPH. La mayoria son inofensivos, pero aproximadamente
30 tipos se asocian con un mayor riesgo de tener cancer. Estos tipos afectan los genitales
y se adquieren a través del contacto sexual con una pareja infectada.
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