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“La vida es una obra de teatro que no permite ensayos... por eso canta, rie, baila, llora y
vive intensamente cada momento de tu vida... antes que el telén baje y la obra termine sin
aplausos.”

Charles Chaplin
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

ADN: Acido desoxirribonucleico

ASCUS: Atipia en células escamosas de significado incierto

ACS: American Cancer Society

ASCP: American Society of Clinical Pathologists

ASCCP: American Society of Colposcopy and Cervical Pathology

ATHENA: Adressing the Need for Advanced HPV Diagnostics

CH II: Captura hibrida Il

FDA: Food and Drug administration

LEEP: Loop electrosurgical excision procedure

LEIAG: Lesion intraepithelial de alto grado

LEIBG: Lesion intraepitelial de bajo grado

LLETZ: Large loop excision transformation zone

NIC: Neoplasia intraepithelial cervical

PCR: Reaccion de la polimerasa en cadena

URL: Unidades luminicas relativas

VPH: Virus del papiloma humano

VPH-AR: Virus del papiloma humano de alto riesgo
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MARCO TEORICO

El cancer del cuello del utero representa un problema de salud publica, es la segunda neoplasia méas frecuente
en mujeres de 25-64 afios a nivel mundial, siendo el responsable del 86% de casos nuevos y del 88% de muertes
en paises en desarrollo; asi como primera causa de afios perdidos en las mujeres de América Latina y El Caribe,
donde se concentra 13% de los casos y 12% de las muertes que ocurren anualmente en el mundo (1). Uno de
los descubrimientos mas significativos de finales del siglo XX fue la asociacién del cancer del cuello uterino con
la infeccion persistente 0 no resuelta de ciertos genotipos de alto riesgo del virus del papiloma humano (VPH).
Sin embargo, durante muchos afios la relacién de causalidad no pasé de ser s6lo una hipotesis atractiva (2).
Actualmente esta bien establecido que el principal factor causal de cancer cervicouterino es la infeccién por VPH.
El Virus del papiloma humano es un virus pequefio, constituido por una capside icosaédrica y un genoma

compuesto de acido desoxirribonucleico (ADN) de doble cadenay circular, con alrededor de 8,000 pares de bases

@A).

En funcion de su tropismo, el virus del papiloma humano se clasifica en (4):

- Cutaneo-tropicos: Frecuentemente aislados en verrugas cutaneas, en enfermos con epidermodisplasia
verruciforme, en lesiones cutaneas en pacientes inmunodeprimidos post-transplante y en algunos tumores
epiteliales (VPHs 1, 4, 5, 8, 41, 48, 60, 63 y 65).

- Mucoso-tropicos: ldentificados en lesiones benignas y malignas del tracto anogenital en ambos sexos.
Ocasionalmente, estos tipos virales se aislan en tejidos y lesiones de la cavidad oral, orofaringe, laringe y en
menor grado eso6fago, conjuntiva y lecho ungueal (VPHs 6, 11, 13, 16, 18, 26, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 39, 42,
44, 45, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 58, 59, 64, 66, 67, 68, 69, 70, 73).

La expresion clinica mas conocida de la infeccién viral por VPH la constituyen los condilomas acuminados o

verrugas genitales, asociados en aproximadamente un 90% a infecciones por los genotipos de 6 y 11 (5).

El VPH se clasifica segln su riesgo oncogénico en:

Alto Riesgo Oncogénico 16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,68,73, 82
Posible alto riesgo 26, 53, 66
Bajo Riesgo Oncogénico 6, 11, 40, 42, 43, 44,54, 61, 70, 72, 81, CP6108

Tabla 1. Clasificacion del VPH en funcion de su riesgo de transformacion neoplésica (6)

Se han desarrollado diversas técnicas de laboratorio que permiten identificar al virus del papiloma humano en
muestras cérvico-vaginales, que son altamente sensibles y que actualmente se estan utilizando a nivel mundial.

La técnica més utilizada es la deteccion del ADN viral en células cervicales, prueba que demostré en un meta-
2



analisis de estudios internacionales tener una sensibilidad global del 90% (mayor sensibilidad que la citologia

cervical en un 23%) (7).

Actualmente el cancer de cérvix se considera una consecuencia tardia de la infeccion por VPH (8). Los estudios
clinicos y epidemiolédgicos que han incorporado las técnicas de biologia molecular han detectado la presencia de
VPH de alto riesgo en casi el 100% en los canceres de cérvix. Asi mismo el VPH se detecta en el 70-90% de las
lesiones escamosas intraepiteliales de alto grado (LEIAG) (9) y en menor proporcién 50-70% en lesiones
intraepiteliales de bajo grado (LEIBG) (10).

El estudio de la historia natural de la infeccién del VPH ha identificado que la mayoria de las mujeres jovenes
adquirieron la infeccién en los afios de mayor actividad sexual. La mayor parte de estas infecciones se resolvian
de forma espontanea sin dejar secuelas, encontrando persistencia de la infeccién por el virus en el 5% de las
mujeres después de los 35-40 afios, siendo este subgrupo el de mayor riesgo para desarrollar LEIAG y cancer
(11).

En la segunda década de la vida se estima una prevalencia de infeccion por VPH del 20-25%, pero en algunos
grupos de jovenes llega a afectar hasta el 70% de los individuos (12). En la tercera década de la vida disminuye
la prevalencia de la infeccion por VPH y, a partir de los 35 afios se mantiene estable en valores proximos al 5%
(13). Sin embargo, en América Latina y Espafia se ha observado un segundo pico de infecciéon en mujeres en la
perimenopausia, probablemente a la reactivacion de una infeccién latente secundaria a una pérdida gradual de

la inmunidad o a la adquisiciéon de nuevas infecciones en el periodo perimenopausico.

Un 25% de las mujeres con infecciones transitorias por VPH muestran en la citologia cambios propios de las
LEIBG (14). Una extensa revision de la literatura médica mostré que las LEIBG remiten espontaneamente hasta
en un 60% de los casos (especialmente en mujeres jovenes), persisten en el 30%, evolucionan a LEIAG en el

10% y a cancer invasor en el 1% (15).

El cancer cérvicouterino es originado por alteraciones celulares en el epitelio cervical que se manifiesta
inicialmente con lesiones precursoras (16). El proceso evolutivo de las lesiones preinvasoras a neoplasia invasora
es lento. El tiempo necesario para la progresion es dificil de establecer de acuerdo a los estudios de diferentes
autores (17). En promedio transcurren un minimo de 4 afios y un maximo de 12 afios, pasando previamente por
todos los grados de severidad. Conforme avanza el grado de severidad de la lesién intraepitelial, el epitelio

disminuye su capacidad de regresar a la normalidad y de auto regeneracion (15).

Es importante destacar que las tasas de regresion de las lesiones intraepiteliales son muy elevadas; asi el 80%
de las mujeres en estadios iniciales (LEIBG) en el primer afio hasta el 90% consigue eliminar la infeccién y

normalizar el epitelio cervical, sélo el 20% de las LEIAG (lI-IIl) regresan a la normalidad (2).



La transmisién del virus del papiloma humano (VPH) se produce por contacto sexual y los érganos mas
susceptibles de infeccion y con capacidad de iniciar una transformacion neoplésica son la zona de transicion del

cuello uterino y la linea pectinea del canal anal.

La duracion media de la infeccion VPH varia segun las diferentes series entre 6-12 meses y 2 afios. La resolucién
espontanea de la infeccion ofrece cierto grado de proteccion frente a reinfecciones por el mismo tipo de VPH,
habiéndose descrito cierto grado de inmunidad cruzada entre tipos virales. La infeccion por VPH de alto riesgo
(VPH-AR) se considera una causa necesaria, pero no suficiente, de cancer cervical. Se ha podido establecer el
riesgo de progresién de LEIAG 1l a lll a partir de VPH-AR estableciéndose en el 4% a los 3 afios y 7% a los 10
afios (2). EI VPH es un patégeno estrictamente intracelular. En el tercio inferior del epitelio tiene lugar la replicacion
de las células basales, este contacto se ve favorecido por los microtraumatismos y las caracteristicas del epitelio,
como son la ectopia y la metaplasia escamosa. Una vez producida la infeccién de las células basales, el VPH
expresa sus genes de forma secuencial, que dan lugar a las proteinas E6 y E7 que actian como proteinas

oncogéncias evitando la apoptosis.

El curso habitual de la infeccién por VPH tiende hacia la curacion espontanea. Si no hay resolucion inicial de la
infeccion y persiste puede iniciarse un proceso de carcinogénesis que induce lesiones escamosas intraepiteliales,
este proceso es lento y con etapas bien definidas. El 25% de las mujeres que tienen infeccién por VPH desarrollan
LEIBG (infeccién aguda) que, en ausencia de tratamiento remite a los 12 meses en un 61% en pacientes jovenes

y en 91% a los 36 meses (18). La probabilidad de remisién es menor en edades mas avanzadas (19).

La infeccion por el VPH-AR se considera una causa necesaria pero no suficiente, de cancer cervical.
Varios estudios de seguimiento de mujeres en las que inicialmente se conocia su estado respecto a la
infeccién por el VPH han permitido establecer el riesgo de progresién a LEIAG. En el 4% de las mujeres
que inicialmente fueron positivas para VPH-AR, se diagnosticé una LEIAG Il a los 3 afios y menos del
1% alos 10 afios (20). Walbloomers y colaboradores han informado que el CaCu invasor se asocia con

la presencia de VPH en el 99.7% de los casos (8).

Estos datos sugieren que hay otros cofactores que modulan el riesgo de progresion de la infeccién por VPH a
céncer. Los cofactores de progresidn, favorecedores de la persistencia de la infeccion por VPH, se clasifican en

medioambientales, virales y del huésped.

Cofactores medio ambientales o exdgenos:

v' Tabaquismo: el riesgo de cancer de cérvix uterino en mujeres VPH positivas que a la vez son
grandes fumadoras aumenta de forma consistente del orden de 2 a 3 veces frente a las mujeres
no fumadoras (21). El tabaco tiene un efecto carcinogénico directo y ademas produce alteracién

de la inmunidad local en el cuello uterino favoreciendo la cronicidad de la infeccion.



v" Anticoncepcion hormonal (ACHO): el riesgo de cancer de cérvix uterino en mujeres VPH
positivas que han utilizado ACHO por periodos extensos aumenta de forma consistente del
orden de 2 a 3 veces comparado con las mujeres no usuarias. Se estima que 10 afios de uso
de ACHO entre los 20 y los 30 afios produce un aumento de la incidencia acumulada de cancer
de cérvix a los 50 afios de entre el 7,3 y el 8,3% en paises menos desarrollados, y del 3,8 al

4,5% en paises desarrollados (22).

El consumo de anticonceptivos orales actlla como cofactor pues aumenta la expresion de E6 y
E7 del VPH. Los estrégenos favorecen la proliferacion de las lesiones ya establecidas. Los
gestagenos pueden estimular la expresién viral. Los estrégenos y gestagenos de los
contraceptivos inhiben la apoptosis a nivel cervical y modifican la respuesta inmunitaria local, lo
que facilitaria la carcinogénesis, sobre todo si el consumo es superior a los 10 afios. El riesgo

disminuye 8 afios después de haberlos suspendido.

v" Infecciones asociadas del tracto genital inferior (TGI): la infeccion simultanea por Chlamydia
Trachomatis duplica el riesgo de persistencia de los tipos de alto riesgo de VPH de forma
independiente de otros factores asociados al comportamiento sexual, aunque esta asociacion

no es siempre consistente (23).

v' Multiparidad: en mujeres VPH positivas con antecedente de 5 embarazos o mas se multiplica
por 3 el riesgo de presentar LEIAG Il o cancer invasivo en relacion con mujeres con paridad

inferior a 5 embarazos (24).

v" Factores nutricionales: aungue la evidencia es muy limitada para establecer conclusiones
firmes, se considera que la ingestion de alimentos antioxidantes, como frutas y vegetales se
relacionan con la disminucién del riesgo de cancer de cuello de Utero. La asociacion es mas
consistente sobre todo con la ingestion de vitaminas C, E, A y carotenos. La ingestiéon en la
dieta de folatos, vitamina B6 y B12 puede estar también implicada en la carcinogénesis cervical.
No obstante, no existen conclusiones definitivas que relacionen dieta, VPH y cancer de cuello
de utero (25).

Cofactores virales:

v' Tipo de VPH: es el factor de riesgo mas importante de persistencia viral y de progresion hacia

una lesion preinvasora, siendo los genotipos 16 y 18 los que presentan mayor riesgo. El tipo 16
5



presenta un riesgo acumulado de producir LEIAG Il o superior, a 10 afos, de algo mas del 20
%; frente al 17 % del tipo 18. El resto de los tipos de alto riesgo de VPH, de entre el 1y el 2 %
(26).

« Coiinfeccién: en 1 de cada 4 mujeres infectadas se detecta presencia de mas de un tipo viral.
No esta claro si esta presencia mdultiple interfiere en la persistencia de un tipo de VPH
determinado o en su progresién Moscicki AB (27). Algunos autores han evidenciado que la tasa
de aclaramiento es independiente de la coinfeccion con otros tipos virales, al menos en mujeres
inmunocompetentes, la evidencia mas reciente apunta a que los genotipos que coinfectan el

cérvix actian de forma independiente en el desarrollo de las lesiones cervicales.

Cofactores del huésped:

v

Inmunosupresién: Las mujeres portadoras del Virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
positivas presentan riesgo incrementado de desarrollar ciertos canceres, especialmente los
relacionados con la infecciébn por VPH, con menor intervalo de desarrollo del proceso
oncogénico. En esas pacientes se ha comprobado a nivel cervical la disminucion de linfocitos
CD4 y la inversion CD4/CD8, asi como la disminucién de linfocitos NK. Dicha alteracién de la

inmunidad facilitaria la integracion de ADN viral del VPH (28).



ANTECEDENTES

Toda lesidn de alto grado clasificada por biopsia debe ser tratada para evitar su progresioén, ya que, a
diferencia de las lesiones de bajo grado Unicamente el 20% de los casos con NIC lI-lll van a remitir
espontaneamente mientras que el resto persistiran o progresaran a cancer invasor (29).

Ostor menciona que el 57% de las NIC | sanan espontdneamente presentando progresion a
enfermedad invasiva el 1%; 43% de las NIC Il muestran regresion espontanea y solo 5% progresan a
enfermedad invasiva, 32% de las NIC 3 muestran este mismo comportamiento de regresion a

benignidad evolucionando a malignidad el 12% (30).

HISTORIA NATURAL DE LA NIC

NIC | 57 32 11 1
NIC II 43 35 22 5
N]C I 32 <56 = >12

Ostor AG: Natural history of cervical intraepithelial neoplasia: A critical review. Int J Gynecol Pathol
1993; 12: 186-92 (30)

Diversos estudios han puesto de manifiesto que las mujeres tratadas por una lesion intraepitelial
presentan un riesgo mayor a largo plazo de desarrollar un cancer cervical invasivo comparadas con
aquellas mujeres que nunca hayan tenido NIC. Asi, en un estudio multicéntrico de Reino Unido en el
que se realizé seguimiento postconizacién a 2,116 mujeres durante 8 afios, Soutter et al concluyeron
que el riesgo de cancer invasor en estas pacientes era 5 veces mayor que el de la poblacién en general
(16). En ese mismo sentido, una publicacién finlandesa mas reciente en la que se estudiaron 7,564
mujeres con una media de seguimiento de 12 afos, reflejé que el riesgo elevado de cancer invasivo
tras un tratamiento conservador por Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) persiste incluso durante los

20 afios posteriores a la conizacion (31).



El fracaso del tratamiento quirdrgico conservador de LEIAG es una preocupaciéon de grandes
dimensiones. En un estudio realizado en un Hospital universitario de Corea, 12 (16.6%) de 183
pacientes desarrollaron enfermedad residual utilizando como seguimiento el test ADN-VPH alos 3y 6
meses (32). Los margenes afectados representaron un factor predictor de enfermedad residual
posterior a LEEP. Los resultados del test ADN-VPH fueron similares a los 3 y 6 meses posteriores al
tratamiento. El seguimiento con test ADN-VPH a los 3 y 6 meses ofrece informacién oportuna de
enfermedad residual y, ante la presencia de reporte negativo para VPH es posible referir a la paciente

a centros de primer nivel para continuar con el cribado de rutina (33).

El control de las pacientes tratadas por NIC II-lll tiene como objetivo el diagnéstico precoz de
persistencia o enfermedad residual, con el fin de tratarla y evitar su progresion a cancer. Tras una
conizacion con asa diatérmica por NIC II-lll se estima que el 1.5-48% presentan una enfermedad
residual o persistente (7). Este rango es tan amplio debido a la inexistencia de una definicion universal
de recidiva: algunos la consideran como cualquier citologia alterada, otros como la presencia de
displasia demostrada en una biopsia y, la mayoria, definen la recidiva como el hallazgo histolégico de
NIC II.

Diversos factores se han asociado a un mayor riesgo de persistencia o recurrencia de una lesién
intraepitelial después de haber recibido un tratamiento excisional: afeccion de los bordes quirdrgicos,
edad, estado inmunolégico y persistencia de la infeccion por VPH.

Entre un 1-55% de las piezas quirdrgicas tras una conizacion presentan displasia en alguno de sus
margenes de reseccion (35,36). Entre un 6-10% los margenes son referidos como dificiles de evaluar

por el patélogo (37).

En la actualidad se disponen de varias técnicas moleculares sensibles, fiables y reproducibles para la
deteccién de DNA-VPH. La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) es un método de amplificaciéon
molecular que permite identificar cantidades muy pequefas del ADN viral. Tiene una elevada
sensibilidad (87.4%) y es capaz de detectar hasta un minimo de 10 copias ADN-VPH entre 1 millon de
células. Su principal ventaja es que permite identificar el tipo especifico de VPH, pero se requiere de

personal especializado (38).

Otra técnica molecular utilizada es la captura de hibridos (CH II) es una técnica de amplificacion de la
sefial que tiene una buena relacion entre sensibilidad y especificidad, que utiliza un “céctel” de sonda
de alto riesgo que incluye 13 tipos de VPH (16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,68) y otro que incluye



5 de bajo riesgo (6,11,42,43,44), si bien en la practica clinica sélo se utiliza el de alto riesgo. El
inconveniente principal de la captura de hibridos es que no permite identificar entre los diferentes tipos

virales ni la presencia de infecciones mdiltiples (39).

En un estudio sueco se compararon ambas técnicas, PCR y CH Il, en 177 mujeres para deteccién de
DNA-VPH test antes y 4-6 meses postratamiento escisional por NIC 2-3. Los autores encontraron
concordancia en los resultados, concluyendo que la sensibilidad de ambos métodos es elevada y casi

equivalente (40). Ambas técnicas han sido aprobadas por Food and Drug Administration (FDA).

En el seguimiento post-conizacioén, la tasa de aclaramiento del virus del papiloma (VPH) oscila en los
estudios publicados entre el 26-100%, entendiendo por aclaramiento la ausencia del tipo de VPH previo
al tratamiento en los controles posteriores al mismo. Por consiguiente, la deteccién de un tipo de VPH
distinto al original en aquellos casos de seguimiento post-conizacion debe considerarse como nuevas

infecciones y no como infecciones persistentes o resistentes a tratamiento (41, 42, 43).

El aclaramiento viral es relativamente rapido, asi Baloglu et al (43), Nagai et al (36), Bodner et al (12),
Riethmuller et al (44) y Zielinsky et al (45) encontraron a los tres meses postconizacion 69%, 70%, 72%,
77% y 78% de aclaramiento respectivamente. Kim et al encontraron una progresion significativa a lo
largo del tiempo, encontrando a los 3 meses el 54% de aclaramiento en las pacientes previamente
positivas con VPH de alto riesgo, a los 6 meses el 86% y a los 24 meses 99% de esas pacientes

resultaron VPH negativas.

En un estudio realizado en el Hospital de Ginecologia y Obstetricia del Instituto Materno Infantil del
Estado de México con lesiones preinvasoras del cérvix con LEEP (Loop electrosurgical excision
procedure), se observé un incremento progresivo de carga viral evaluada en unidades relativas de luz
(ULR), paralelo a la gravedad de la lesién. Niveles superiores a 100 ULR se asociaron a lesién cervical
en mas del 90% de los casos y esta asociacion fue practicamente constante para niveles superiores a
1,000 ULR. Por el contrario, un elevado porcentaje de casos con determinaciones inferiores a las 10
ULR no presentaron lesion cervical (46). Sin embargo, la presencia de una baja carga viral no debe
considerarse excluyente de lesion grave, puesto que un porcentaje significativo de pacientes con
diagnéstico de LEIAG o carcinoma presenta niveles de deteccion inferiores a 100 ULR (30% de H-SIL
y 46% de carcinomas invasores) o incluso inferiores a las 10 ULR (sélo un 8% de los H-IL pero hasta

un 15% de los carcinomas invasores) (47,48).



Un estudio de Ordofiez y cols. (49) evidencio cual era la mejor estrategia de seguimiento en las
pacientes con lesiones de NIC; los autores compararon al test de VPH HCII contra el estado de los
margenes, asi como la citologia cervicovaginal, donde evidenciaron que el valor predictivo negativo
para el primero alcanzé hasta el 98%, muy superior al de los otros dos métodos, en tanto que cuando
se asocia con citologia alcanza el 99%, por lo que tiene una gran aplicacion clinica para descartar el
riesgo de recurrencia o persistencia. Ello ha evidenciado que el esquema de seguimiento, con test de
HPV, se realice a los seis meses, porque si los test de VPH son negativos a partir de los seis meses
de tratamiento, el riesgo de persistencia de lesion es practicamente nulo y en caso de ser positivo el
riesgo de recurrencia es de 52%. No obstante, si un test es negativo y posteriormente se encuentra

una recidiva lo mas seguro es que se trate de una reinfeccién.

Se realizé una revision en 2015 por parte de Cocrhane de ensayos controlados que comparan las
estrategias realizadas en el seguimiento de pacientes tratadas con LLETZ por lesion intraepitelial. Se
revisaron alrededor de 1,348 titulos y resimenes con referencias en el seguimiento, sin embargo, la
mayoria de estos articulos se enfocaron en la sensibilidad que presentan los diferentes tests para el
diagnostico de lesiones, mas que obtener resultados a largo plazo para un diagnéstico futuro. Se
requiere de un sistema de seguimiento bien establecido para pacientes postratamiento que permita
identificar a aquellas mujeres con mayor riesgo de desarrollar nuevamente lesiones intraepitaliales de

alto grado y/o cancer de cuello uterino a largo plazo (50).

A pesar de que LLETZ representa un tratamiento altamente efectivo en pacientes con lesiones
intraepiteliales y en enfermedad invasora temprana, existe del 4-17% de presentar NIC 2 como
resultado de enfermedad residual. Estudios previos han relacionado el riesgo de enfermedad residual
0 recurrente con la extensa lesién previo al tratamiento LLETZ, a la extension endocervical y a la
escision incompleta de la lesion (51, 52). El riesgo de presentar neoplasias intraepitaliales y cancer de
Cérvix es 5 veces mayor en mujeres postratamiento que en la poblacion en general. Por ello, la vigilancia
meticulosa de este grupo de mujeres con citologia y colposcopia anuales los proximos 10 afios es un

requisito indispensable en el seguimiento (53).

Numerosos estudios han sugerido que los test moleculares para determinacion de tipos oncogénicos
VPH-AR tienen mayor sensibilidad que la citologia y un valor predictivo negativo cercano al 100% para
la deteccion de NIC 2 (54, 55, 56). Se ha sugerido que un test “doble negativo” con ADN-VPH y citologia
cervical indican menor posibilidad de desarrollar NIC 3 en un futuro que las tres citologias cervicales
negativas seriadas, permitiendo un screening citolégico con un intervalo igual o mayor a 3 afios (57).
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JUSTIFICACION

El porcentaje de éxito de los tratamientos actuales para lesiones intraepiteliales es mayor al 95%, el seguimiento
postratamiento es necesario porque las mujeres tratadas por neoplasias intraepiteliales presentan un riesgo de
desarrollar un cancer invasor 5 veces mayor que la poblacién general, y éste puede aparecer en un periodo de
10 a 20 afios posterior al tratamiento (20). El riesgo de recurrencia es del 15% y la mayoria de los casos se

presentan en los primeros dos afios posteriores al tratamiento.

El balance entre la sensibilidad y la especificidad de la citologia cervical en un programa de cribado resulta
aceptable para reducir el nUmero de falsos positivos y de intervenciones innecesarias. Por el contrario, su tasa
de falsos negativos limita su eficacia en el control de curacién post-LLETZ presentando una sensibilidad poco
satisfactoria. Algunos estudios sugieren que la citologia incluso pierde sensibilidad tras el tratamiento ablativo
debido a que su lectura resulta mas dificil por el efecto de “cicatrizacion” (57,58). Esta limitacion de la citologia en
el control post-conizacion explica el interés por encontrar herramientas adicionales como el test ADN-VPH que,
ya sea de forma aislada o en combinacion con la citologia, pueda incrementar la sensibilidad para detectar

enfermedad residual o recurrente.

Numerosos estudios han demostrado que el tratamiento conservador de LEIAG es efectivo contra la progresion
de la enfermedad a céncer invasor (59,60). Se ha reportado la presencia de lesion intraepitelial cervical en 5-
15% en el seguimiento posterior a LEEP (61). El seguimiento a largo plazo posterior al tratamiento quirargico de
LEIAG se estima sea por un periodo de 20 afios por la posibilidad de recurrencia tardia de cancer cervical (62,
63). La deteccion temprana de un tratamiento fallido es vital. Histéricamente, la citologia cervical fue la principal
herramienta para la deteccion de enfermedad residual y/o recurrente durante el seguimiento. Sin embargo,
recientemente el test ADN-VPH posterior a la conizacion ha sido utilizado en numerosos estudios por sus ventajas
sobre la citologia (64,65). No obstante, alin no esta claro el tiempo de seguimiento posterior a la conizacioén entre

el mes y los primeros 6 meses (59).
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Objetivo General
Determinar la precision del test de DNA VPH HC Il como predictor de enfermedad residual en las
pacientes tratadas por Lesion Intraepitelial Cervical de alto grado en la Clinica de Colposcopia de la

Unidad Especializada en Cancer de la Mujer del Hospital General Pachuca.

Objetivos Especificos

1.- Evaluar la precisién del test ADN VPH HC Il como predictor de enfermedad residual de las pacientes
tratadas por LEIAG con electrocirugia de la zona de transformaciéon del cuello uterino con asa
diatérmica (LLETZ) después de un periodo de 6 meses.

2.- Evaluar la precision del test ADN VPH HC Il como predictor de enfermedad residual de las pacientes
tratadas por LEAIG con electrocirugia de la zona de transformacién del cuello uterino con asa
diatérmica (LLETZ) con margenes afectados.

3.- Evaluar la precision del test DNA VPH HC |l como predictor de enfermedad residual de las pacientes
tratadas por LEIAG con electrocirugia de la zona de transformacién del cuello uterino con asa
diatérmica (LLETZ) con margenes libres de lesion.

5.- Evaluar la utilidad de esta prueba como predictor de lesion vaginal en las pacientes tratadas con
histerectomia por lesién de alto grado.

Hipotesis

El test de ADN VPH HC Il es una herramienta Util en la deteccion de enfermedad residual en las

pacientes tratadas por Lesion Intraepitelial Cervical de alto grado.

El test de ADN VPH HC Il no es una herramienta Util en la deteccién de enfermedad residual en las

pacientes tratadas por Lesion Intraepitelial Cervical de alto grado.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

No existe un protocolo estandarizado para el seguimiento de las pacientes postratamiento escisional
con LEIAG. En marzo 2012, las guias de deteccion de cancer cervical fueron emitidas conjuntamente
por la US Preventive Services Task Force (USPSTF), la American Cancer Society (ACS), la American
Society for Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP) y la American Society of Clinical Pathologists
(ASCP), basados en la evidencia de que el test VPH tiene mayor sensibilidad que la citologia,
recomiendan que a partir de los 30 afios las mujeres se realicen citologia cervical cada tres afios o
realizarse cada cinco afios tanto citologia cervical como test VPH-AR. Estas mismas guias
recomiendan que las mujeres con citologia negativa/VPH positivo deben permanecer bajo vigilancia los
préximos 12 meses y repetir ambas pruebas 6, de forma alterna, estas pacientes pueden someterse a
la deteccion de los genotipos del VPH 16 y 18, de tal suerte que las mujeres con positividad a estos
genotipos sean referidas a la unidad de colposcopia y repetir posteriormente el test en los proximos 12

meses (32).

ATHENA (Adressing the Need for Advanced HPV Diagnostics) es un studio prospective de 3 afios de
deteccién de cancer que compara el test VPH-AR con la citologia cervical y la combinacién de ambas
en mujeres a partir de los 21 afios en los Estados Unidos, utilizando 10 diferentes estrategias de
deteccion, que incluyen desde el uso exclusivo de citologia cervical y su combinacion con multiples test
DNA VPH (66).

El hecho de poder unificar un protocolo de seguimiento postratamiento que garantice la deteccion de
mujeres con alto riesgo de recidiva y/o recurrencia a largo plazo, que permita ofertar un tratamiento
oportuno y que impligue menor nimero de revisiones en los proximos 20 afios, asi como como evitar
la saturacién de clinicas de colposcopia con pacientes subsecuentes, aln representa un reto para el

médico.

Pregunta del problema
¢, Cual es la precisién del test DNA VPH por captura hibrida Il como predictor de lesién residual cervical
en pacientes tratadas con electrocirugia por lesién intraepitelial cervical de alto grado (NIC 1ll, CaCu in

situ)?
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

La poblacion de estudio consistié en mujeres en un rango de edad de 25-64 afios con antecedente de
electrocirugia por lesién intraepitelial de alto grado (NIC 1ll, CaCu in situ) con un minimo de 6 meses de
haber recibido el tratamiento, a quienes se les tomd una muestra cervical que consistio en la colocacién
de un cepillo que se introduce en canal endocervical y se hizo girar tres veces en sentido de las
manecillas del reloj y, a continuacion, la muestra se colocé en un vial contenedor con solucion para
preservacion celular. La muestra se que se almacend entre 7-14 dias en una temperatura no mayor a
30°; si se postergd una semana mas el envio de la muestra, ésta permanecié a una temperatura entre
2-8°, para posteriormente ser enviada al laboratorio QIAGEN donde se realiz6 el test DNA VPH por
captura hibrida Il (CH Il) en forma automatizada por dicho laboratorio. De forma simultanea se tomé
muestra para citologia cervical que fue analizada en el Laboratorio Estatal de Salud Publica del Estado

(como normalmente se hace a nivel institucional).

En el laboratorio QIAGEN el proceso de deteccion del VPH consistid en una serie de pasos que,
resumidos, son los siguientes:

a) Desnaturalizacion de la muestra por medio de calor y una base.

b) Se adicioné la sonda de ARN para VPH-AR y se incuban a 65° por una hora.

c) Se transfierié la muestra a la placa de captura y se incuba entre 20-25° por una hora.

d) Se eliminé el sobrenadante, se agrega el reactivo 1 y se incuba a 20-25° por 30-45 minutos.

e) Se realizaron lavados, se agrega el reactivo 2 y se incuba s 20-25° por 15-30 minutos.

Los resultados del test DNA VPH por CH Il fueron reportados como positivo 0 negativo para alguno de
los trece tipos de VPH de alto riesgo (16,18,31,33, 35, 39, 45, 51,52,56,58,59, 60) por el laboratorio

QIAGEN y el resultado de la citologia cervical fue el utilizado en la clasificacion Bethesda.

La positividad del test significa que la muestra contiene uno o varios de los trece tipos de VPH-AR para
los que esta dirigida, por lo que existe la posibilidad de que la mujer tenga anormalidades celulares
correspondientes a una lesion intraepitelial o cancer, o, simplemente ser portadora de VPH-AR con

riesgo de desarrollar NIC 1l a los 3 afios en un 10% y/o a los 10 afios en un 18-20%.
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HALLAZGOS

La poblacion estudiada consistiéo en 222 individuos con un rango de edad entre 24 y 64 afios con
antecedente de electrocirugia con asa diatérmica y/o histerectomia total abdominal por haber cursado
con lesion intraepitelial de alto grado (NIC Il y/o CaCu in situ), encontrando una media de 42.70 afios

de edad (+ 9.81).

Se interrogd de forma intencionada a la poblacion estudiada el antecedente de tabaquismo,

encontrando que el 6.79% refiri6 consumo activo de tabaco, mientras el 93.21% lo neg6. Figura 1.

Figura 1. Pacientes con tabaquismo tratadas con electrocirugia por lesién intraepitelial cervical alto grado en
la Clinica de Colposcopia de la Unidad especializada en Cancer de la Mujer del Hospital General Pachuca en
el periodo comprendido entre agosto-noviembre 2017.

Positivo: 15

-

Fuente: Cédula de recolecciéon de datos.

La edad de inicio de vida sexual de las pacientes estudiada corresponde a 17.87 (+ 3.12) afios, con
una minima de 10 afios y una méaxima de 31 afios, la distribucion de edades se encuentra representada
en la Figura 2. Del mismo modo, se indagé sobre el nUmero de parejas sexuales por cada paciente,

encontrando una media de 1.98 (+ 1.09) (Figura 3).

15



Figura 2. Edad de inicio de vida sexual en pacientes tratadas con electrocirugia por lesion intraepitelial
cervical alto grado en la Clinica de Colposcopia de la Unidad especializada en Cancer de la Mujer del Hospital
General Pachuca en el periodo comprendido entre agosto-noviembre 2017.
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Fuente: Cédula de recoleccién de datos.

Figura 3. Numero de parejas sexuales referido por pacientes tratadas con electrocirugia por lesion
intraepitelial cervical alto grado en la Clinica de Colposcopia de la Unidad especializada en Cancer de la Mujer
del Hospital General Pachuca en el periodo comprendido entre agosto-noviembre 2017.
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Fuente: Cédula de recoleccién de datos.
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Dentro de los antecedentes obstétricos de importancia se obtuvo un total de 727 embarazos con una
media de 3.28 (x 1.77) por paciente, de los cuales la resolucién via vaginal se present6 en un total de

572 embarazos, obteniendo un 78.67% partos (Figura 4).

Figura 4. Namero de gestas de las pacientes tratadas con electrocirugia por lesién intraepitelial cervical alto
grado en la Clinica de Colposcopia de la Unidad especializada en Cancer de la Mujer del Hospital General
Pachuca en el periodo comprendido entre agosto-noviembre 2017.

5 —rree—
5 ——
5 T—
7 ——
19 o—
35 —
62 —
62 —
20 =
1
0 2 4 6 8 10

1 No. de gestas

Fuente: Cédula de recoleccion de datos.

Se indag6 de forma intencionada acerca del uso de anticonceptivos orales en la poblacion estudiada,
obteniendo que sélo el 13.5% los utilizd con una media 38.8 (+ 61.9) meses de uso, siendo el tiempo
maximo de empleo 300 meses y el minimo 1 mes, como se muestra en la Figura 5.

Figura 5. Uso de anticonceptivos orales en las pacientes tratadas con electrocirugia por lesion intraepitelial

cervical alto grado en la Clinica de Colposcopia de la Unidad especializada en Cancer de la Mujer del Hospital
General Pachuca en el periodo comprendido entre agosto-noviembre 2017.
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Fuente: Cédula de recoleccion de datos.
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Del total de pacientes estudiadas con lesién intraepitelial de alto grado, se obtuvo que al 94.5% se le
realizé escision de la zona de transformacion con asa diatérmica (LLETZ), mientras al 5.4% se le realizé

histerectomia total abdominal (Figura 6).

Figura 6. Procedimiento quirtrgico realizado en las pacientes con lesion intraepitelial cervical alto grado en la
Clinica de Colposcopia de la Unidad especializada en Cancer de la Mujer del Hospital General Pachuca en
el periodo comprendido entre agosto-noviembre 2017.
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Fuente: Cédula de recoleccion.

Se considerd con lesién residual a 35 (15.76%) pacientes de las cuales en el 88.5 % el criterio
diagnéstico fue la presencia de bordes quirdrgicos positivos para lesion y el resto (11.4%) presenté
citologia de cepillado del canal endocervical positivo a lesion (Figura 7), en este grupo de pacientes la
edad media fue 43.5 (+9.68) afios.

Figura 7. Pacientes con lesidn residual con bordes quirdrgicos y/o citologia del cepillado del canal
endocervical positivos a lesion en pacientes tratadas con electrocirugia y/o histerectomia total abdominal por
lesién intraepitelial cervical alto grado en la Clinica de Colposcopia de la Unidad especializada en Cancer de
la Mujer del Hospital General Pachuca en el periodo comprendido entre agosto-noviembre 2017.
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Fuente: Cédula de recoleccion de datos.
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Los resultados del estudio histopatoldgico posterior a cualquiera de los dos procedimientos quirargicos
reportan como diagndstico final 91.4% CaCu in situ y 8.3% NIC Ill. (Figura 8) Del total de piezas
quirtrgicas estudiadas les 14.03% reportaron bordes quirdrgicos positivos a lesién y 2.26% con
cepillado del canal endocervical con células anormales

Figura 8. Diagndstico histopatolégico y reporte de bordes quirdrgicos y cepillado del canal endocervical
positivos a lesion en las pacientes tratadas con electrocirugia y/o histerectomia total abdominal con lesién

intraepitelial cervical alto grado en la Clinica de Colposcopia de la Unidad especializada en Cancer de la Mujer
del Hospital General Pachuca en el periodo comprendido entre agosto-noviembre 2017.

m CaCu In situ

mNICIH

Fuente: Cédula de recoleccién de datos.

Del total de las pacientes con reporte histopatoldgico de piezas quirlrgicas con bordes quirdrgicos
positivos a lesion se realizd al 49.6% un segundo cono cervical y al 16.1% histerectomia total

abdominal, dejando al 32.2% restante en vigilancia (Figura 9).
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Figura 9. Manejo quirlrgico o expectante en pacientes con reporte histopatolégico de bordes quirargicos
positivos a lesion posterior al tratamiento quirdrgico con electrocirugia y/o histerectomia total abdominal por
lesién intraepitelial cervical alto grado en la Clinica de Colposcopia de la Unidad especializada en Cancer de
la Mujer del Hospital General Pachuca en el periodo comprendido entre agosto-noviembre 2017.
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Fuente: Cédula de recolecciéon de datos.

Del total de las pacientes tratadas en la Clinica de Colposcopia de la Unidad Especializada en cancer
de la mujer del Hospital General Pachuca, 10 de ellas contaban con test VPH por PCR de envio de su
unidad de adscripcion positivo a pool de alto riesgo. Durante el seguimiento se realiz6 el test VPH por

captura hibrida Il (Figura 10).

Figura 10. Resultado del Test DNA VPH por captura hibrida Il en pacientes tratadas con electrocirugia por
lesién intraepitelial cervical alto grado en la Clinica de Colposcopia de la Unidad especializada en Cancer de
la Mujer del Hospital General Pachuca en el periodo comprendido entre agosto-noviembre 2017.

Fuente: Cédula de recoleccién de datos.
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De la poblacion total estudiada 2 contaron con test VPH de referencia y resultaron nuevamente positivas

en la captura hibrida 1, y las 222 pacientes presentaron Ultima citologia cérvico-vaginal sin alteraciones.

El tiempo transcurrido entre la electrocirugia y/o histerectomia total abdominal hasta la realizacion del
test DNA VPH por captura hibrida Il tuvo una media de 42.2 (x 38.6) meses, con un minimo de 6 y
maximo 204 meses postratamiento. Asi como se obtuvo una relacion de 4.8 (+ 3.2) consultas por
paciente, siendo el minimo de 1 y maximo 20, con un buen seguimiento en el 71.04% y un

incumplimiento en el 28.9% (Figura 11).

Figura 11. Seguimiento de las pacientes tratadas con electrocirugia por lesion intraepitelial cervical alto grado
en la Clinica de Colposcopia de la Unidad especializada en Céancer de la Mujer del Hospital General Pachuca
en el periodo comprendido entre agosto-noviembre 2017.

B Bueno M Malo

Fuente: Cédula de recoleccion de datos.

En base a los resultados obtenidos en relacion a la electroescision de la zona de transformacion del
cérvix con asa diatérmica en pacientes con lesion intraepitelial de alto grado con mas de 6 meses
posteriores al procedimiento y la positividad del Test DNA VPH por captura hibrida Il, se obtuvo una
sensibilidad del 94.2%, especificidad del 5.3%, valor predictivo positivo del 15.7% y valor predictivo
negativo del 16.6% (Figura 12).
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Figura 12. Sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo del Test DNA VPH por captura
hibrida 1l en pacientes tratadas con electrocirugia (LLETZ) por lesion intraepitelial de alto grado en Clinica de
Colposcopia de la Unidad especializada en Cancer de la Mujer del Hospital General Pachuca en el periodo
comprendido entre agosto-noviembre 2017.

Sensibilidad 94.2%
Especificidad 5.3%

Valor predictivo positivo 15.7%

Valor predictivo negativo 16.6%

Fuente: Cédula de recoleccion de datos.

De acuerdo a los resultados obtenidos en relacién a la histerectomia total abdominal en pacientes con
lesion intraepitelial de alto grado con mas de 6 meses posteriores al procedimiento y la positividad del
Test DNA VPH por captura hibrida I, se obtuvo una sensibilidad del 8.5%, especificidad del 94.6%,
valor predictivo positivo del 23.0% y valor predictivo negativo del 15.3% (Figura 13).

Figura 13. Sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo del Test DNA VPH por captura
hibrida Il en pacientes tratadas con histerectomia total abdominal por lesién intraepitelial de alto grado en
Clinica de Colposcopia de la Unidad especializada en Cancer de la Mujer del Hospital General Pachuca en

el periodo comprendido entre agosto-noviembre 2017.

Sensibilidad 8.5% ‘

Especificidad 94.6%
Valor predictivo positivo 23.0%

Valor predictivo negativo 15.3%

Fuente: Cédula de recoleccion de datos.

Segun los resultados obtenidos en relacién a la pieza quirdrgica con bordes quirdrgicos positivos a
lesién de las pacientes con lesién intraepitelial de alto grado tratadas con electrocirugpia y/o
histerectomia total abdominal con mas de 6 meses post-tratamiento y la positividad del Test DNA VPH
por captura hibrida Il, se obtuvo una sensibilidad del 17.1%, especificidad del 86.5%, valor predictivo

positivo del 19.3% y valor predictivo negativo del 15.2% (Figura 14).
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Figura 14. Sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo del Test DNA VPH por captura
hibrida Il con reporte de bordes quirirgicos con lesidn en las pacientes tratadas con electrocirugia y/o
histerectomia total abdomiNal por lesion intraepitelial de alto grado en Clinica de Colposcopia de la Unidad
especializada en Cancer de la Mujer del Hospital General Pachuca en el periodo comprendido entre agosto-
noviembre 2017.

Sensibilidad 17.1% ‘
Especificidad 86.5%
Valor predictivo positivo 19.3%

Valor predictivo negativo 15.2%

Fuente: Cédula de recoleccion de datos.

En consideracion de los resultados obtenidos en relacion al diagnéstico histopatolégico (CaCu in situ
y/o NIC Ill) de las pacientes con lesion intraepitelial de alto grado tratadas con electrocirugia y/o
histerectomia total abdominal con mas de 6 meses post-tratamiento y la positividad del Test DNA VPH
por captura hibrida Il, se obtuvo una sensibilidad del 97.1%, especificidad del 9.6%, valor predictivo

positivo del 16.7% y valor predictivo negativo del 5.2% (Figura 15).

Figura 15. Sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo del Test DNA VPH por captura
hibrida Il con reporte histopatoldgico compatible con lesién intraepitelial de alto grado de pacientes tratadas
con electrocirugia y/o histerectomia total abdominal por lesion intraepitelial de alto grado en Clinica de
Colposcopia de la Unidad especializada en Cancer de la Mujer del Hospital General Pachuca en el periodo
comprendido entre agosto-noviembre 2017.

Sensibilidad 97.1%

Especificidad 9.6%
Valor predictivo positivo 16.7%

Valor predictivo negativo 5.2%

Fuente: Cédula de recoleccion de datos.
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DISCUSION

La poblacion de este estudio se encuentra en un rango de edad que comprendié entre los 24-64 afios
con una media de presentacion de lesion intraepitelial de alto grado (CaCu in situ / NIC 1lI) de 42.7
(+9.81) afios, coincidiendo la poblacién con la mayoria de estudios publicados que oscilan con una
media entre los 27 y 47 afios (60). Ejemplo de esto es el estudio realizado por Lubrano y cols. (61) con
edad media de 37.8 (£8.9) (rango entre 18-73 afios). Por lo tanto, este estudio esta realizado en un

grupo de edad equiparable al de algunas publicaciones.

Dentro de los cofactores sugeridos como moduladores del riesgo de progresion de la infeccion por VPH
a cancer y/o favorecedores de la persistencia de la misma encontramos que el 6.79% de las pacientes
contaban con antecedente de tabaquismo, el inicio de vida sexual activa tuvo una media de 17.87%
(x¥3.12) afios, nimero de compafieros sexuales con una media de 1.98 (+1.09) parejas, multiparidad
con una media de 3.28 (x1.77) embarazos por paciente cuya resolucion por via vaginal resulté en un
78.67% partos vy, finalmente, un 13.5% de pacientes con uso de anticoncepcion oral. Comparado con
el estudio realizado por Sanchez y cols. (62) coincide la relacion existente entre tabaquismo y LEIAG
al estudiar una poblacién de 807 mujeres de las cuales 178 presentaron esta relacién; asi como se
muestra misma asociacion entre LEIAG y mujeres cuyo comportamiento sexual implica una edad
precoz de inicio de vida sexual activa, el antecedente de 1-2 partos y el contar con una pareja sexual
como en el estudio realizado por Gonzalez y cols. (63), no siendo significativo en este estudio del uso
de hormonales orales al encontrarse un uso menor a 10 afios (punto de corte) en la mayoria de las
usuarias (64).

En la poblacién estudiada de 222 pacientes con diagnéstico de CaCu in situ en el 91.44% y NIC Ill en
el 8.52%, se encontré que el 15.76% (35 pacientes) presentd lesion residual en un periodo de 204
meses posteriores al tratamiento quirdrgico (LLETZ/ histerectomia), porcentaje que a pesar de
encontrarse por arriba del promedio reportado en la literatura (2-12%) en un intervalo de 10-20 meses
(65) no es factible su comparacién por la diferencia del tiempo tan prolongado transcurrido
postratamiento en el presente estudio, asi mismo Murta estima una recurrencia del 7% en una media

de 20 meses postratamiento (65).

El estudio histopatolégico reportd que del total de piezas quirdrgicas estudiadas el 14.03% presento
bordes quirdrgicos positivos a lesion y 2.26% citologia de cepillado del canal cervical positivo a lesién,
correspondiendo a un 15.76% de lesion residual. El porcentaje de bordes quirdrgicos positivos y la
citologia del canal endocervical positiva a lesién de este trabajo difiere de lo reportado en el estudio de

24



Carvajal JM en el que los nimeros se invierten al estudiar una poblacion de 636 pacientes de las
cuales el 5% presento bordes quirdrgicos positivos y 15.5% citologia anormal del cepillado endocervical
en un periodo de 72 meses con recurrencia del 3% (66). Es reconocido que el margen endocervical
positivo es un indicador de enfermedad residual puesto que se asocia hasta en el 50% a recurrencia
postratamiento con LLETZ (67).

En las pacientes que presentaron lesion residual se realiz6 un cono complementario en el 49.6%,
histerectomia total abdominal en el 16.1% y el 32.2% restante permanecié en vigilancia. En el estudio
realizado por Carvajal JM. Et al se obtuvo recurrencia en el 3% ( de pacientes con antecedente de
LLETZ en un periodo de 14 meses postratamiento a quienes se les realiz6 tratamiento complementario
con histerectomia y el 64.6% que presentd lesion residual se realizé cono central (complementario)
(66). En el estudio de Lubrano, en una poblacién de 682 se obtuvo el 20% de margenes afectos,
sugiriendo que en los casos con diagnostico histopatolégico de NIC Ill y margenes afectos se podria
repetir la cirugia (61). No obstante, no todas las mujeres con margenes afectos tienen enfermedad
residual/recurrente ya que la mayoria de los casos presentan una regresion espontanea, por lo que
analizo6 las piezas quirargicas obtenidas posterior a una segunda electrocirugia sin encontrar displasia
severa ni enfermedad invasiva (61), coincidiendo con la decision de mantener manejo expectante como

en la poblacién del presente estudio.

En este estudio se contd con una deteccion de VPH por PCR previo a su envio a la Unidad de
Colposcopia positivo a VPH-AR en 10 pacientes, de las cuales 2 resultaron nuevamente positivas en
el test DNA VPH por CH Il. Es conocido que la presencia del VPH es el factor de riesgo mas importante
para el desarrollo de la lesion intraepitelial cervical (67). La persistencia viral crénica es definitiva para
la progresién hacia una lesion preinvasiva. Khan hallaron que de las mujeres con VPH-AR vy citologia
inicial negativa, el 10% de las mujeres infectadas por VPH 16 o 18 presentaron NIC Ill a los 3 afios y

el 18-20% a los 10 afios, siendo la progresién a NIC Ill del resto de los genotipos virales del 1-2% (68).

En este estudio se encontré una sensibilidad del test DNA VPH por CH Il del 94.2%, especificidad del
5.3% valor predictivo positivo del 15.7% y valor predictivo negativo del 16.6% en pacientes con
antecedente de LLETZ por LEIAG en un periodo comprendido entre 6-204 meses post-tratamiento. La
sensibilidad reportada en el estudio realizado por Ryu Aeli se encontrd una sensibilidad del 100% en
pacientes con antecedente de LLETZ alos 3 y 6 meses de haberse realizado el procedimiento con una
especificidad del 79.8% y 81.9% respectivamente (69). En el estudio realizado por Velazco A. se
analizaron a 114 pacientes con 6 meses postratamiento con LLETZ por LEIAG, de las cuales el 31.36%
presento positividad al test DNA VPH por CH Il y 12 meses después el 88.7% de esta poblacion resultd

25



negativa, del porcentaje restante 8.47% presento recurrencia con positividad del test, obteniendo una
sensibilidad del 90%, especificidad 92%, valor predictivo positivo 52% y valor predictivo negativo del
99% (70). Ambos estudios en comparacion con el presente trabajo el test DNA VPH por CH Il muestra
mayor especificidad y un alto valor predictivo negativo para lesion residual en el trabajo de Velazco
(70), siendo una de las diferencias entre los estudios el tiempo transcurrido post-tratamiento (3, 6y 12

vs 6-204 meses).

El test DNA VPH por CH Il en pacientes cuyas piezas quirtrgicas resultaron con bordes quirlrgicos
positivos a lesion tuvo una sensibilidad del 17.1%, especificidad del 86.5%, valor predictivo positivo del
19.3% y valor predictivo negativo del 15.2%. En comparacion con el trabajo realizado por Velazco se
obtuvo una sensibilidad del 40%, especificidad 75%, valor predictivo positivo del 13% y valor predictivo
negativo del 93% (70); observandose similitud mayor especificidad y valor predictivo positivo en el

presente trabajo.

En este estudio se encontré una sensibilidad del test DNA VPH por CH Il del 8.5%, especificidad del
94.6%, valor predictivo positivo del 23% y valor predictivo negativo del 15.3% en pacientes con
antecedente de histerectomia total abdominal por LEIAG en un periodo comprendido entre 6-204

meses post-tratamiento. No se encontré bibliografia para hacer una comparacion.
En general, las pacientes presentaron adherencia al seguimiento posterior al evento quirargico

obteniendo una relacién de 4.8 (+ 3.2) consultas por paciente, siendo el minimo de 1 y maximo 20, con

un buen seguimiento en el 71.04% y un incumplimiento en el 28.9%.
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CONCLUSIONES

1. Laincidencia de LEIAG en las pacientes tratadas con LLETZ y/o histerectomia total abdominal
en la Clinica de Colposcopia de la Unidad especializada en Cancer de la Mujer del Hospital

General Pachuca fue de 42.7 (£ 9.81) afios.

2. La edad de presentacién de lesidn residual en las pacientes tratadas con LLETZ y/o

histerectomia total abdominal por LEIAG fue de 43.5 (+ 9.68) afios.

3. EI 84.24% de las pacientes tratadas con LLETZ y/o histerectomia total abdominal no presenté

enfermedad residual.

4. La incidencia de lesion residual fue del 15.76% en las pacientes tratadas con LLETZ y/o
histerectomia total abdominal, por presencia de bordes quirlrgicos positivos a lesion en 88.5%
y citologia del cepillado del canal endocervical positivo a lesion en el 11.4%.

5. Lasensibilidad del test DNA VPH por CH Il en pacientes tratadas con LLETZ por LEIAG fue del

94.2% con un valor predictivo negativo del 16.6%.

6. La especificidad del test DNA VPH por CH Il en pacientes tratadas con LLETZ por LEIAG que
presentaron bordes quirdrgicos positivos 86.5% con un valor predictivo negativo del 15.2%.

7. La especificidad del test DNA VPH por CH Il en pacientes tratadas con histerectomia total

abdominal por LEIAG fue del 94.6% con un valor predictivo negativo del 15.3%.

8. En las pacientes que presentaron lesién residual se realiz6 cono complementario en el 49.6%,

histerectomia total abdominal en el 16.1% Yy el 32.3% restante permanecio en vigilancia.

9. Existe discrepancia significativa entre la sensibilidad, especificidad y valor predictivo negativo
del test DNA VPH por CH Il obtenido en el presente trabajo y la literatura, siendo necesario
replantearse el momento en el que debera realizarse el test y el tiempo de seguimiento con fines

de investigacion.
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RECOMENDACIONES

1. Realizar el test DNA VPH por CH Il en pacientes que recibieron tratamiento quirdrgico por
LEIAG 6 meses posteriores a la intervencion quirdrgica y continuar el seguimiento durante un

periodo minimo de 24 meses.
2. Desarrollar un protocolo de seguimiento en la Clinica de Colposcopia de la Unidad

especializada en Cancer de la Mujer del Hospital General Pachuca en el que se encuentre
incluido el test DNA VPH por CH |l
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ANEXO

| SOLICITUD Y REPORTE DEL RESULTADO DE LA PRUEBA DE PAPILOMAVIRUS

. IDENTIFICACION DE LA UNIDAD

1. Institucién S.S.H
2. Entidad/Delegacion HIDALGO TEST DNA, VPH, HCII
3. Jurisdiccién PACHUCA RESULTADO
4. Municipio PACHUCA DE SOTO
5. Unidad Médica HOSPITAL GENERAL PACHUCA
6. CLUES HGSSA002430
. IDENTIFICACION DE LA PACIENTE
Expediente

7. Nombre
8. Entidad 9. Fecha de

De nacimiento CURP Nacimiento 10. Edad__
11. Domicilio

Teléfono

12. Derechohabiencia Seguro popular 2. Otro

Fecha de tratamiento:

1. PRUEBA DE PAPILOMAVIRUS

13. Fecha de estudio anterior: 14. Fecha de toma:
15. Motivo de la prueba: 1) Postratamiento  2) Control de cancer
16. Responsable de la toma (RFC) Firma:

17. Fecha de entrega de resultado:

18. Observaciones 1) Muestra extraviada 2) Frasco abierto  Otro:
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