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RESUMEN
Introduccion. La conizacion, como método de escision, se recomienda en el tratamiento de

las lesiones epiteliales de alto grado y en el carcinoma microinvasor del cuello uterino cuando
no se considere satisfecha la paridad. La ventaja primaria de este tratamiento sobre la abla-
cion radica en la capacidad para identificar anormalidades en el espécimen quirdrgico que se
extrae y con ello el diagnostico de neoplasias malignas sin manifestaciones clinicas, asi como
obtener informacién sobre la reseccion total o no de la lesion. Objetivo. Describir la asocia-
cion de diversos factores predictores con la enfermedad residual en pacientes conizada por
lesiones microinvasora o de alto grado. Método. Se realiz6 una investigacion de desarrollo
para describir las variables que mostraron mayor asociacién con la enfermedad residual en

pacientes conizada por lesiones microinvasora y de alto grado en la Isla de la Juventud, du-
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rante los afos 2014-2019. Resultados. El diagndstico citologico de LEAG fue el mas comun
en el 36,5%. La infeccion inicial por el virus de papiloma humano como la condicion mas rele-
vante con OR (11,3), seguida de los antecedentes de una LEAG o una conizacion. La profun-
didad del cono menor de 10 mm, la infeccidn persistente por el VPH o la fragmentacion del
cono, en ese orden, incrementan el riesgo de enfermedad residual. Conclusiones. Se apor-
tan evidencias para considerar que la infeccién por el virus de papiloma humano, la positivi-
dad de los bordes quirurgicos y la profundidad del cono <10 mm son predictores de un pro-

nostico desfavorable en el riesgo de enfermedad residual.

Palabras clave: conizacion, enfermedad residual, factores predictores.

I. INTRODUCCION

La conizacion cervical como procedimiento terapéutico de relativa sencillez se describepor
primera vez en 1810 en la "Médical Gazette" de Paris. Lisfranc lo utiliza para tratarafecciones
cervicales de todo tipo. En 1861 Sims sutura el cuello con hilos de plata después de un cono
y logra su cicatrizacion primaria, mientras que en 1916 Stumdorf describe un método para
cubrir las superficies cruentas del cuello uterino con epitelio cérvicovaginal.() En 1989, Pren-
diville, adapta un instrumento electroquirtrgico para remover la zona de transformacion. ?

En 1992, Moradel y colaboradores definen elementos que se relacionan con el éxito dela
conizacion debido a la posibilidad de la persistencia de la lesion, se le confiere importancia a
la amplitud del proceder, que depende de la anatomia cervical, de la extensidén de la lesion,
de la penetracion en el canal cervical, de la sospecha de invasion y del grado de la lesion. @

La escision incompleta y la presencia de enfermedad en los margenes endocervicales del
espécimen quirurgico constituyen dos de los factores de mayor capacidad predictiva demos-
trada. En la actualidad varios investigadores consideran la afectacion glandular como un fac-
tor predictor primario de lesion residual, 3*) sin embargo, existen suficientes evidencias que
demuestran que los margenes exocervicales positivos por si solos no indican la presencia de
lesidn residual. 48 El diagndstico molecular de VPH-AR se usa como «criterio de curacion»
para distinguir entre pacientes con o sin enfermedad residual después del cono cervical. La

sensibilidad del test para diagnosticar el virus de papiloma humano (VPH) para detectar lesio-



nes NIC2 o mas es superior a la de la citologia. ()

A pesar de existir evidencia sobre la asociacién de diversos factores con la mayor probabi-
lidad de aparicion de enfermedad residual, no existe uniformidad para establecer un orden de
relevancia; de manera que su relacion es variable en la literatura cientifica, en funcion del tipo
de investigacion, las caracteristicas poblacionales y las variables de estudio. De esta forma,
estos autores se trazaron como objetivo describir la asociacion de diversos factores predicto-
res con la enfermedad residual en pacientes conizada por lesiones microinvasora o de alto

grado.

II. METODO

Se realizé una investigacién de desarrollo durante los afos 2014-2019, a partir de un uni-
verso de todas las pacientes conizada por lesiones microinvasora o de alto grado, en la Isla
de la Juventud. Se definieron dos grupos: pacientes con enfermedad residual (131) y pacien-
tes sin enfermedad residual (959). Se excluyeron del estudio aquellas pacientes que no con-
taban con al menos dos estudios citolégicos y colposcopicos poscono (incluye estudio del
canal cervical); cuyo proceso diagndstico o terapéutico quedd incompleto por diversas razo-
nes y aquellas cuyo grado de fragmentacién de la muestra no permitié la evaluacién de los
bordes quirurgicos.

Se clasificaron en el grupo de pacientes con enfermedad residual aquellas con diagndstico
histolégico de NIC 2, NIC 3, carcinoma in situ y carcinoma microinvasor en estadio la1, con
resultado positivo del estudio poscono del canal cervical, o con citologia o colposcopia suges-
tiva de LEAG, o ambas, y resultado histologico de LEAG o carcinoma microinvasor.

Para la identificacion de estos factores se construyeron tablas de doble entrada tomando
como variable dependiente la presencia 0 no de enfermedad residual, y como variable inde-
pendiente, cada uno de los factores de riesgo por su turno. Para determinar la asociacion de
riesgo y medir la magnitud de dicha relacion se utilizaron el odds ratio (OR) con su intervalo
de confianza 95% (IC). En el caso de variables que se presumen como dependientes de la

edad, se uso6 a esta como factor de estratificacion.



I1I. RESULTADOS

A. Analisis de los resultados:

En el estudio se observa que el riesgo de enfermedad residual se increment6 con la edad,
con una tendencia casi lineal, a pesar de que después de los 60 afios hay una ligera reduc-
cion del riesgo. Al tomar como punto de corte los 50 afos, las pacientes con 50 afios 0 mas
tienen un riesgo de enfermedad residual 2,3 veces mayor. En la tabla 1 se observa ademas

que en las pacientes con lesidén de 175 mm? o mas el riesgo fue casi el doble (OR=1,8).

Tabla 1. Riesgo de enfermedad residual con relacion a la edad y area de lesion

Varia- ] CER SER o o
ble Categorias No. % No. % total % OR (IC 95%)
~ 91 10,1 806 89,9 897 823
Edad <50 afios 2.3 (1,5-3,5)
> 50 afios 40 20,7 153 79,3 193 17,7
X 2 58 9,4 559 90,6 617 56,6
Are_g de <175 mm 1,8 (1,2-2,5)
lesion > 175 mm? 73 15,4 400 84,6 473 434

CER: con enfermedad residual; SER: sin enfermedad residual; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza

Se encontrd que en las categorias extremas de la paridad (paridad 0 y paridad 3 o mas) los
porcentajes de casos con enfermedad residual son ligeramente mayores que en las catego-
rias intermedias.Si el estudio de la asociacion entre la paridad y la enfermedad residual se
estratifica segun la edad aparece un patrén de riesgo «en U» con maximos relativos en los
extremos.

El diagndstico citolégico de LEAG fue el mas comun con 398 pacientes (36,5% de la ca-
suistica), y una de las categorias de mayor asociacién con la enfermedad residual (15,3%),
inferior s6lo a las pacientes con citologia con células neoplasicas (24,1%) o con afecciones
benignas (23,3%).



Tabla 2. Distribucion de pacientes con y sin enfermedad residual segun factores de riesgo

CER SER

Factores de total % OR (IC 95%)
riesgo No. % No. %

VPH inicial 103 305 235 69,5 338 31,0 11,3 (7,3-17,7)

LEAG previa 29 518 27 482 56 5,1 9,8 (5,6-17,2)

Cono previo 21 467 24 533 45 4,1 7.4 (4,0-13,8)

\s/fJIOPOS't"’a 3 333 6 666 9 0,8 3,7 (0,9-15,1)

Tabaquismo 41 100 371 90,0 412 378 0,7 (0,5-1,1)

VPH: virus de papiloma humano; LEAG: lesion epitelial de alto grado; VIH: virus de inmunodeficiencia
humana; CER: con enfermedad residual; SER: sin enfermedad residual

El riesgo asociado a los factores estudiados en esta casuistica coloca en la tabla 2 a la in-
feccion inicial por el virus de papiloma humano como la condicion mas relevante, seguida de
los antecedentes de una LEAG o una conizacién. La unica variable que no mostré un efecto
de riesgo fue el tabaquismo. La presencia del VIH, aun cuando se identific6 en un numero
pequefo de casos, representd un riesgo casi tres veces mayor de enfermedad residual.

El analisis de las indicaciones del proceder quirurgico evidencia que, a pesar de que la no
correlacion entre citologia-colposcopia-biopsia y el carcinoma in situ o microinvasor fueron las
categorias menos frecuentes, reflejaron el mayor riesgo de enfermedad residual, cuando se
les comparo6 con el NIC 2 o NIC 3. Al calcular el OR para la combinacion de carcinoma in situ/
microinvasor se obtuvo un riesgo de enfermedad residual de 4,1 veces mayor. La presencia
de lesion glandular constituyé un factor de riesgo al representar un riesgo 3,3 veces mayor de

la enfermedad residual.

La profundidad del cono menor de 10 mm, la infeccién persistente por el VPH o la fragmen-
taciéon del cono, en ese orden, incrementan el riesgo de enfermedad residual. El riesgo para
dichas relaciones fue de 3,8 (profundidad del cono); 3,6 (persistencia del VPH) y 1,6 (frag-

mentacion).



Tabla 3. Distribucion de pacientes con y sin enfermedad residual segun variables colposcépica e
histologica
CER SER

Variable Categorias total % OR (IC 95%)
No % No, %

Bordes endo-  positivo 29 483 31 51,7 60 59

: _ 8,5 (4,9-14,7)
cervicales negativo 102 9,9 928 90,1 1030 945
; ositivo 49 386 78 61,4 127 11,7
Bordes exo p . 6,8(4.4-10.3)
cervicales negativo 82 85 881 915 963 883
_ Si 32 294 77 70,6 109 10,0
ZT tipo 3 3,7(2,3-5,9)
No 99 10,1 882 89,9 981 90,0
Si 22 244 68 75,6 90 83
EBTA penetra 2,7(1,6-4.5)
el canal No 109 10,9 891 89,1 1000 917

Leyenda: ZT: zona de transformacion; EBTA: epitelio blanquecino a la tincién con acido acético;
CER: con enfermedad residual; SER: sin enfermedad residual; OR: odds ratio; IC: intervalo de con-
fianza

Dentro de las variables colposcépica e histoldégicas que se evaluaron en este estudio, la po-
sitividad de los bordes quirurgico endocervical y exocervical, la zona de transformacion tipo 3
y la penetracion del canal cervical por el area blanquecina a la tincién con acido acético se

relacionaron con un mayor riesgo de enfermedad residual, por ese orden.

B. Discusion de los resultados:

La edad se identifica como un predictor del riesgo de persistencia de la LEAG en varios es-
tudios.® Para otros autores la edad mayor de 50 afos y los margenes quirdrgicos positivos
son factores de riesgo para la persistencia de las NIC y se propone repetir el cono o hacer
histerectomia; © y en tal sentido, otros autores consideran que el éxito terapéutico se rela-
ciona de forma notable con la negatividad de los bordes quirurgico endocervical.

La conducta terapéutica en pacientes jovenes con LEAG es controvertida y dada la alta
prevalencia de la infeccidn transitoria por el VPH en los primeros afos de la vida sexual, pa-
rece razonable una conducta lo mas conservadora posible.

Algunos autores al evaluar el impacto de las dimensiones del cono para predecir la escision
completa encuentran una relacién directa entre estas variables, con puntos de corte para el
diametro del cono desde los 10 mm, 15 mm si afecta un solo cuadrante, y hasta los 20 mm si

afecta mas de un cuadrante. (10



La influencia de la paridad en el riesgo de enfermedad residual es controvertida en la litera-
tura cientifica. (") Existen evidencias de que el riesgo de progresion y severidad de la NIC es
mayor en las pacientes multiparas, debido a un mayor tiempo de exposicion a la inmunosu-
presion local.

Las propiedades métricas del cribado con citologia convencional en comparacién con el
diagndstico histolégico, obtienen estimaciones muy imprecisas con rangos muy amplios de
sensibilidad (11,0-99,0%) y especificidad (14,0-97,0%). (1213)

La presencia del VPH es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de la NIC y
su persistencia viral crénica es definitiva para la progresién hacia una LEAG o un cancer in-
vasor. @' La gravedad de la lesion también se relaciona con la presencia de serotipos del
VPH-AR y con la coexistencia de varios de estos serotipos El incremento de la gravedad de la
lesion segun su histologia se relaciona con un aumento del riesgo de enfermedad residual y
existen evidencias que la relacionan con un aumento del tamafo de las lesiones y la posibili-
dad de lesion glandular en el canal cervical. (14

Jones reconoce que la lesion glandular se relaciona con altas tasas de enfermedad resi-
dual, de forma independiente a la afectacion de los bordes quirtrgicos. (9 La fragmentacion
de la muestra influye de forma negativa en la evaluacion del estado de compromiso de los
bordes quirdrgicos del cono. (16)

Se recomiendan repetir la cirugia si existen margenes positivos con diagndstico de carci-
noma microinvasor, no existe consenso en el manejo en lesiones displasicas del tipo NIC 2-3.
(7.917) | as recomendaciones actuales con margen endocervical positivo después de la coni-
zacion es seguimiento a los tres meses con citologia, colposcopia y el test de VPH, se propo-

ne en las pacientes con mas de 50 afios una actitud menos conservadora. (7- 17:18)

IV. CONCLUSIONES

Existen variables asociadas a la aparicion de la enfermedad residual poscono como la edad
mayor de 50 afos, la infeccidn por el VPH, la mayor gradacion de lesion, la afectacion del

canal endocervical y la positividad de los bordes quirurgicos; la estratificacion de algunas de



ellas segun la edad de la paciente mostré ciertos cambios en el sentido y la magnitud de las

asociaciones.
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