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Resumen

e[Palabras claves
Neoplasia intraepitelial cervical, cono con asa diatér-
mica, crioterapia.

e Objetivo

Este estudio compara la eficacia de la crioterapia vs.
cono cervical con asa diatérmica en el tratamiento de
neoplasias intraepiteliales cervicales (NIC).

* Materiales y métodos

Es un estudio caso control realizado en 120 pacientes
tratadas de lesiones premalignas del cerviz, durante
2002 y 2003 en el Servicio de Displasias del Hospital
de Gineco-Obstetricia de Garza Garcia, Nuevo Ledn;
y en quienes se realizé seguimiento a un ano. Se tra-
taron 54 pacientes (45%) con cono cervical con asa
diatérmica en el grupo A; y 66 pacientes (55%), con
crioterapia en el grupo B.

* Resultados

Se present6 un caso de persistencia en el grupo de
asa diatérmica; y 16 casos, en el grupo de crioterapia
(p<0.0004). Recurrieron las lesiones en 2 pacientes
en el grupo de asa diatérmica; y en 8 pacientes, en el
grupo de crioterapia (NS). S6lo se presentaron como
complicaciones 3 casos de sangrado posterior al tra-
tamiento en el grupo de cono cervical.

e Conclusién

El realizar cono cervical con asa diatérmica muestra
ser una alternativa terapéutica con menor persisten-
cia en NIC en comparacién con la crioterapia.

Introduccion

El 99.5% de los casos de cancer de cerviz invasor se
encuentra asociado a la infeccién por el virus del pa-
piloma humano (VPH)."? La prevalencia del virus en-
tre la poblacién general en mujeres asintomaticas es
de entre el 4 al 22%.* Hasta la fecha se han encontra-
do cerca de 150 tipos diferentes de VPH,' pero sélo
se han definido 17 de ellos como de alto riesgo.*

El VPH contiene un genoma a base de ADN de doble
cadena circular con un tamafio de aproximadamente
8 kb. Con una estructura molecular compleja a base
de 3 oncogenes, E5, E6 y E7, que modulan la trans-
formacion; dos proteinas reguladoras, E1 y E2, que
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modulan la trascripcién y la replicacion; y 2 protei-
nas estructurales, L1y L2, que conforman la capside
viral.*

La presencia de una elevada tasa de infeccién por
VPH en mujeres jovenes es la principal causa para el
desarrollo de lesiones escamosas intraepiteliales de
bajo grado (LIEBG).” Estudios previos han demostrado
que la alta prevalencia de VPH en las jévenes es oca-
sionado por la vulnerabilidad de un cerviz inmaduro
al tener un epitelio columnar y metaplasico a dife-
rencia del epitelio escamoso de la mujer adulta. Este
delgado epitelio columnar permite el facil acceso a la
infeccion hacia la capa basal a través de microabra-
siones; este tipo epitelial con su rapida replicacién y
diferenciacién es el hospedero para el VPH, ya que la
replicacion del VPH y sus patrones de transcripcion
dependen de la diferenciacion de los queratinocitos,®
presentandose un alto nivel de expresién de las pro-
teinas virales y ensamblaje viral dnicamente en los
queratinocitos diferenciados en el estrato espinoso y
granuloso del epitelio escamoso. En un periodo muy
variable, que puede abarcar desde semanas hasta
meses de la infeccién, se presentan las lesiones, lo
que indica la capacidad del virus para evadir el sis-
tema inmune.”

La persistencia de la infeccién por VPH esta estrecha-
mente relacionada al desarrollo de lesiones intrae-
piteliales de alto grado (LIEAG) y a la presencia del
cancer invasor; aln es controversial si la presencia de
LIEBG es indispensable para el desarrollo de LIEAG.®

Se ha propuesto que las variantes intratipo en el ge-
noma del VPH podrian alterar su potencial oncogé-
nico. Esto por el hallazgo de variantes en el VPH que
difieren en menos de 2% del tipo de secuencia viral
de referencia en los genes E6, E7, L1 y L2, y en mas
del 5% en la regi6n larga de control (RLC).? Algunas
variantes del VPH16 presentan diferencias en su com-
portamiento bioldgico; el andlisis de los genes E6, E7
y de la RLC del VPH16 involucrados de manera criti-
ca en la regulacién viral y celular han mostrado que
las variantes intratipo en su secuencia pueden alterar
sus propiedades bioldgicas.*'" El hecho de que estas
variantes intratipo en el VPH puedan diferenciar el
comportamiento biolégico y su capacidad oncogéni-
ca podrian explicar la alta incidencia de cancer cer-
vical invasor en algunos paises. También la presencia
de infeccién con multiples tipos virales de VPH esta
asociada con una persistencia de las lesiones.'

El tratamiento temprano y efectivo de las lesiones
precursoras del cancer de cerviz es prioritario en la
prevencion de esta neoplasia. La ablacién de la zona
de transformacién ha sido el tratamiento estandar de
las lesiones intraepiteliales escamosas del cerviz que
se comprueban con biopsia.”> Tomando en cuenta
que el tratamiento de las NIC reduce el riesgo de can-
cer invasor en un 95%," se han propuesto diversos
tipos de tratamiento para este tipo de lesiones, desde
la vigilancia a las pacientes, asi como la intervencion
tanto con métodos ablativos como la crioterapia o el
uso del laser, o métodos excisionales como el cono
cervical con asa diatérmica.

El uso de la crioterapia se basa en la propiedad de
los gases para absorber el calor cuando se expande
stibitamente.' El progresivo descenso de la tempera-
tura ocasiona un cambio de estado del agua intrace-
lular con la cristalizacion y ruptura de las membranas
celulares. Las proteinas citoplasmaticas son desna-
turalizadas y la sustraccion del agua conduce a una
concentracion toxica de los electrolitos. Ademas, la
estasis vascular contribuye a la necrosis aséptica del
epitelio. Se reporta que se necesita una profundidad
de lesion de 4.8 mm para lograr ablacién de 99.7%
de las lesiones NIC 3. En estudios previos se ha mos-
trado que con ciclos de crioterapia de 3-5-3 minutos
s6lo se logra una profundidad de lesion promedio de
2.74 mm, la cual sélo se amplia a 2.88 mm al dar ci-
clos de 5-5-5 minutos." Su uso se ha visto favorecido
por la facilidad de manejo del equipo, disponibili-
dad, baja tasa de complicaciones y bajo costo.'®

Este estudio determina la frecuencia de la persisten-
cia y recurrencia de la neoplasia intraepitelial cer-
vical después del tratamiento con crioterapia y asa
diatérmica.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio caso control de 217 casos de
pacientes con estudio colposcépico y diagnostico
por biopsia de lesiones intraepiteliales cervicales, du-
rante el periodo de octubre 2002 a junio 2003 en el
Servicio de Displasias del Hospital de Gineco-Obste-
tricia de Garza Garcia, Nuevo Ledn. Se compararon
los resultados en las revisiones por colposcopia en las
pacientes a quienes se les realizé cono cervical con
asa diatérmica o crioterapia para valorar la persisten-
cia y recurrencia de las lesiones.

Ciencias clinicas 11



A W El asa diatérmica como tratamiento de primera intencién para riesgo
V CES de persistencia de neoplasia intraepitelial cervical

Los criterios para incluir pacientes en el presente es-
tudio fueron los siguientes: pacientes con ausencia de
embarazo, con diagnéstico probado por biopsia de
lesién intraepitelial cervical. El criterio para no incluir
pacientes en el estudio fue la presencia de infeccion
por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH). Los
criterios de exclusion incluyeron el que las pacientes
no cumplieran con 2 revisiones post tratamiento, a
los 6 y 12 meses. Para el grupo A de asa diatérmica
se incluyeron 54 pacientes, 48 con lesiones de bajo
grado y 6 con lesiones de alto grado. En el grupo B de
crioterapia se incluyeron 66 pacientes que cumplian
con los criterios establecidos, 61 con lesiones intrae-
piteliales de bajo grado y 5 con lesiones intraepitelia-
les de alto grado. (Ver Tabla 1).

A todas las pacientes se les informé de la diversas
opciones de tratamiento como vigilancia, crioterapia
o realizacién del cono cervical con asa diatérmica,
fueron las pacientes quienes decidieron el tratamien-
to que recibirian, se obtuvo el consentimiento infor-
mado en todos los casos.

Se les realizé colposcopia a todas las pacientes desde
su visita inicial y durante su seguimiento, en todos
los casos por el mismo observador. La evaluacion
colposcépica se realizo después de la aplicacion de
acido acético al 5% vy se identificé la unién escamo-
columnar. A todas las pacientes se les tomo biopsia
con pinza para comprobar el diagnéstico previo al
tratamiento.

Para realizar la crioterapia se aplicaron 2 ciclos de
6xido nitroso de 3 minutos de duracién con descan-
so de 5 minutos entre ambos ciclos, de acuerdo a la
técnica descrita por De Palo,"” hasta lograr una bola
de hielo de 5 mm con un equipo Leisegang LM-900.
El cono cervical se realizé con la técnica descrita por
De Palo,"” se utiliz6 un equipo Cooper 1,000 a 50
watts con asas de 2 x 0.8 cm 6 1 x 1 cm de acuerdo a
los hallazgos colposcépicos. Previo al procedimiento
se aplico anestesia local a base de lidocaina con epi-
nefrina (36 mm /0.018mg) en el radio de las 12, 3, 6
y 9, Tmililitro en cada uno.

Para el presente estudio se definié persistencia como
la enfermedad detectada en los siguientes 6 meses al
tratamiento y recurrencia como la enfermedad detec-
tada después de 6 meses de tratamiento.

Las pacientes fueron evaluadas colposcépicamente a

los 6 y 12 meses posteriores al tratamiento. Se eva-
luaron en las revisiones establecidas la presencia de
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Tabla 1. Pacientes tratadas con asa diatérmica vs. crioterapia

Edad Cono con asa Crioterapia
16 - 24 17 24
25-29 17 20
30-35 10 16
36 -49 10 6
Total 54 66

Tabla 2. Pacientes con lesiones

Cono con asa | Crioterapia
Lesion bajo grado | 48 (44.03%) | 61 (55.96%)
Lesion alto grado | 6 (54.54%) 5 (45.45%)

Tabla 3. Pacientes con persistencia y recurrencia

Cono con asa | Crioterapia
Persistencia 1(1.8%) 16 (29.6%)
Recurrencia 2 (3.03%) 8 (12.1%)
P < 0.0004.

NS = No significativo.

las siguientes complicaciones: infeccién, sangrado <
24 horas de tratamiento, sangrado > 24 horas de tra-
tamiento y estenosis cervical.

Se calcularon las frecuencias de los datos y las diferen-
cias entre los casos se estimaron con la prueba de 2.

Resultados

Durante un periodo de ocho meses se evaluaron en el
Servicio de Displasias del Hospital de Gineco-Obste-
tricia de Garza Garcia, Nuevo Ledn, 217 casos de pa-
cientes de entre 16 a 49 afios de edad con diagndsti-
co por biopsia de NIC, se excluyeron 97 casos por no
cumplir con los criterios establecidos; se analizaron
finalmente 120 pacientes. Se presentaron inicialmen-
te 109 pacientes con lesiones de bajo grado, de las
cuales 48 fueron tratadas con asa diatérmicay 61 con
crioterapia. Once pacientes tuvieron lesiones de alto
grado, de la cuales se trataron 6 con asa diatérmica y
5 con crioterapia. (Ver Tabla 2).

Tras el seguimiento colposcopico hubo persistencia
de lesiones por VPH en 16 pacientes a quienes se les
realizé crioterapia, éstas 16 con diagnédstico previo
de LIEBG; y en un solo caso en quienes se les realizd
cono cervical con asa diatérmica previo diagnéstico



El asa diatérmica como tratamiento de primera intencién para riesgo

de persistencia de neoplasia intraepitelial cervical AVWCES

de LIEAG (p<0.0004). Hubo recurrencia de las lesio-
nes por VPH en 8 pacientes tratadas con crioterapia,
6 con diagnéstico previo de LIEBG y 2 con diagnds-
tico de LIEAG. Y recurrencia sélo en 2 pacientes tra-
tadas con cono cervical, con diagnéstico previo de
LIEBG (p=NS). (Ver Tabla 3).

De las 16 pacientes tratadas con crioterapia en quie-
nes persistieron las lesiones, 11 tuvieron persistencia
de las lesiones hasta los 12 meses, los 11 casos con
diagnéstico de LIEBG. Sélo se reporté como compli-
cacion el sangrado > 24 horas en 3 casos en el grupo
de cono cervical con asa versus cero casos en el gru-
po de crioterapia. En el resto de los parametros no se
reportaron casos.

No se report6 ningtn caso de adenocarcinoma in situ
0 carcinoma escamoso microinvasor en las muestras
obtenidas de los conos cervicales.

Discusion

En el presente estudio se emplearon la crioterapia y el
asa diatérmica para tratar LIEBG y LIEAG, en ambos
grupos se evalué la persistencia y la recurrencia para
determinar cudl de los métodos provee mejores resul-
tados en un corto plazo en la poblacién general.

Estudios previos muestran tasas de efectividad simila-
res tanto con el uso de la crioterapia, asa diatérmica
y laser para el tratamiento de lesiones premalignas
del cerviz,''® asi como similares tasas de complica-
ciones, principalmente sangrado, estenosis cervical e
infeccion.’? Se han reportado tasas de persistencia y
recurrencia de 24% para la crioterapia y de 16% para
el asa diatérmica, respectivamente, pero sin diferen-
cia significativa entre los 2 tratamientos.

Auny que las recomendaciones generales respecto al
tratamiento de las LIEBG indican la vigilancia de estas
lesiones, 2% es importante que durante el seguimien-
to se tenga en mente la posibilidad que se desarrolle
una LIEAG, o que ésta ya existiera previamente y no
habia sido identificada durante la citologia, colpos-
copia o biopsia. Otros estudios han demostrado que
las pacientes con LIEBG con seguimiento citolégico
tienen mayor riesgo de desarrollar una LIEAG a largo
plazo.?™? Con lo que se demuestra que aun el segui-
miento no deja a la paciente libre de riesgo. Ademas
de que el seguimiento no siempre se puede lograr por
un mal apego de las pacientes a este tipo de trata-
miento, en el estudio de Haltz et al. se demostro el
apego de 219 pacientes con diagndstico por biopsia
de NIC | a quienes se les realizé crioterapia o manejo

expectante con seguimiento citolégico cada 4 meses
hasta tener 3 resultados normales; Gnicamente 37%
de las pacientes completaron el seguimiento, 30.1%
se transfirieron o fueron referidas y 32.9% no se pre-
sentaron al seguimiento.” Por esta razén se ha re-
comendado el tratamiento inmediato en este tipo de
lesiones en pacientes en quienes no es posible tener
un adecuado seguimiento.?2¢

La poblaciéon mexicana en quienes vemos principal-
mente estas lesiones precursoras del cancer de cerviz
son mujeres jovenes que iniciaron su vida sexual a
edad temprana y en las que un alto porcentaje han
tenido paridad al momento del diagndstico de estas
lesiones, por lo que el tratar a todas las pacientes des-
de su visita inicial es prioritario.

A pesar de que se ha recomendado el uso de la crio-
terapia como tratamiento de primera eleccién en este
tipo de lesiones en paises en vias de desarrollo por la
facilidad de uso y que puede ser realizado por diver-
so personal de salud, ademas de que en costo-efec-
tividad se ha mostrado a la crioterapia como mejor
tratamiento sobre el asa diatérmica?-?® —en particular
en aquellas pacientes en quienes no se puede dar un
seguimiento adecuado— debemos de considerar la
opcion que sea mas efectiva en el corto plazo.

Conclusion

El presente estudio obtuvo una disminucién de cuatro
veces en el riesgo de persistencia de la infeccién por
VPH, fue mas alta que en estudios previos en casos
en que se utilizo la crioterapia. Esto demuestra que en
este tipo de pacientes jovenes con lesiones premalig-
nas, en quienes es necesario un tratamiento tempra-
no y efectivo por la dificultad en el seguimiento, el
procedimiento con el asa diatérmica es una opcién
aceptable de tratamiento temprano y efectivo. Sélo
se presentaron 3 casos de sangrado después de 24
horas postratamiento en el grupo de cono cervical
con asa.

En estudios posteriores se debera valorar el tamafio
de la lesion como un factor predisponente a la persis-
tencia y recurrencia de las lesiones, asi como el tipifi-
car el ADN del VPH para de esta manera determinar
si en particular algin tipo de VPH es predominante
en la persistencia de las lesiones.

En conclusién, el realizar cono cervical con asa dia-
térmica muestra ser una alternativa terapéutica con
menor persistencia en NIC en comparacion a la crio-
terapia.
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