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Resumen

Antecedentes: E/ cancer de cérvix es una de las principales causas de muerte en mujeres en paises con poder adquisitivo
entre medio y alto. Objetivo: Estratificar los factores predictivos de recurrencia/persistencia de NIC grado 2 o 3 posterior a co-
nizacion primaria en diferentes grupos de edad. Material y métodos: Se incluyeron 432 mujeres con neoplasia intraepitelial
cervical atendidas entre enero de 2017 y mayo de 2020. Se obtuvo informacién sobre edad al diagndstico, inmunosupresion y
resultados citologicos, colposcopicos, histopatologicos y de biopsia de cono. La incidencia de recurrencia se calculé durante el
seguimiento. Para evaluar la asociacion entre las caracteristicas del paciente y la recurrencia, se calcularon cocientes de riesgo
(HR, hazard ratio) con IC 95 %. Resultados: Se observaron 25 recurrencias en 432 mujeres, durante 4869 meses de segui-
miento (5.13 de incidencia por 1000 meses). La media de edad fue de 38 afios. La media de seguimiento fue de 6.8 meses. El
periodo libre de recurrencia en el primer, segundo y tercer afio fue de 95.47, 82.18 y 44.09 %, respectivamente. En el analisis
bivariado, los factores asociados al riesgo de recurrencia fueron el diagndstico citolégico de alto grado (HR = 3.04, IC 95 % =
1.18-7.31), colposcopia grado 2 o sospecha de cancer (HR = 3.04, IC 95 % = 1.25-7.22). Conclusiones: Las lesiones de alto
grado, los hallazgos de la colposcopia y el diagnéstico anatomopatol6gico también se asociaron a recurrencia de la enfermedad.

Infecciones por virus del papiloma. Lesiones escamosas intraepiteliales del cuello uterino. Persisten-
cia. Recurrencia. Virus del papiloma humano.

Recurrence of cervical intraepithelial neoplasia stratified by age

Abstract

Background: Cervical cancer is one of the leading causes of death among women in countries with middle to high income
levels. Objective: Stratifying the predictors of recurrence/persistence of grade 2 or 3 CIN after primary conization in different
age groups, is the object of analysis of our study. Material and methods: A fotal of 432 women with cervical intraepithelial
neoplasia (CIN) attended from January 2017 to May 2020 were included. Information regarding age at diagnosis, immunosup-
pression and cytologic, colposcopy, LEEP or cervical cone biopsy and histopathological results were acquired. Recurrence
incidence was calculated over follow-up time in months. To evaluate the association between patient’s characteristics and
recurrence, we calculated hazard ratio (HR) with 95% CI. Results: We observed 25 recurrences from 432 women and
4,869 months of follow-up (5.13 incidence per 1,000 months). Median age was 38 years old. Median follow-up was 6.8 months.
The recurrence-free period at 1, 2 and 3 years was 95.47%, 82.18% and 44.09% respectively. In the bivariate analysis, factors
associated with the risk of recurrence were the following: high grade cytological diagnosis (HR = 3.04, IC 95% = 1.18-7.31),
colposcopy grade 2 or cancer suspected (HR = 3.04, IC 95% = 1.25-7.22), high grade biopsy diagnosis (HR = 3.07, IC95 %
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= 1.28-7.30), LEEP or hysterectomy (HR = 2.85, IC95 % = 1.19-6.78). Conclusions: High-grade lesions, colposcopy findings
and pathological diagnosis were also associated with disease recurrence.

Papillomavirus infections. Squamous intraepithelial lesions of the cervix. Persistence. Recurrence. Human

papillomavirus.

|ntroducci6n

El cancer de cérvix es una de las principales cau-
sas de muerte en mujeres en paises con poder adqui-
sitivo entre medio y alto. Se considera la cuarta
neoplasia mas frecuente en el mundo, con una inci-
dencia en 2020 de 604 127 nuevos casos y 341 831
muertes segun el Global Cancer Observatory. En
México, con 9439 casos y 4335 muertes, se consi-
dera la segunda neoplasia maligna mas frecuente, lo
que hace de su deteccion y tratamiento un desafio
continuo.!

Aunque la mayoria de los pacientes con infecciones
por VPH (virus del papiloma humano) experimenta
recaidas espontaneas sin secuelas, la persistencia de
las infecciones por VPH de alto riesgo podria llevar a
un pequefo porcentaje al desarrollo de lesiones pre-
cancerosas (neoplasia intraepitelial) y/o lesiones can-
cerosas invasivas. A pesar de las distintas modalidades
terapéuticas, la recurrencia posterior al tratamiento
quirdrgico no es despreciable.?

La persistencia y recurrencia de lesiones de alto
grado (neoplasia intraepitelial cervical [NIC] grado
2 0 3) sobreviene en hasta 17 % de las pacientes
en los primeros dos afos durante el manejo inicial,®
con porcentajes que varian segun la modalidad, el
tipo de margen comprometido, el grado histopato-
[6gico, la infeccién persistente por VPH o el estado
de inmunodeficiencia;* no obstante, el factor edad
sigue mostrando resultados inconsistentes. Segun
Bogani et al.,’ la infeccién por VPH no influye en la
recurrencia en pacientes mayores de 25 afos,
mientras que la persistencia de la infeccion por
VPH se considera un factor clave en la enferme-
dad recurrente en pacientes mayores de 36.5 afios
y sigue presente seis, 12 y 18 meses después del
tratamiento.®

Objetivo
Estratificar los predictores de recurrencia/persisten-

cia de NIC grado 2 o 3 posterior a la conizacién pri-
maria en diferentes grupos etarios.

Material y métodos

Se realizd un estudio retrospectivo de pacientes
con diagndstico de referencia de NIC grado 1,2 0 3
tratadas mediante escision electroquirdrgica con asa
(LEEP, también llamada biopsia en cono) o histerec-
tomia total, durante marzo de 2017 y marzo de 2021.
Los datos se obtuvieron de los registros médicos
electrénicos del hospital e incluyeron pacientes mayo-
res de 18 afos con diagndstico histoldgico de NIC 2
0 3 en una biopsia cervical y seguidos durante un
periodo de 40 meses. Los casos de NIC 2 o 3 fueron
considerados de alto grado.

El protocolo de seguimiento sin recurrencia incluyd
prueba citoldgica, colposcopia y examen pélvico a los
seis y 12 meses posterior al tratamiento inicial. En
caso de identificar lesiones intraepiteliales escamo-
sas de alto grado o hallazgos colposcépicos anéma-
los grado 2, se obtuvieron muestras para biopsia para
verificar o excluir enfermedad recurrente. Los casos
con NIC 2 o 3 recurrente se trataron segun el contexto
del paciente.

Durante el periodo de estudio, la vigilancia se basé
en una prueba citoldgica a los seis meses, ademas de
evaluacion colposcopica. Se recopild la siguiente
informacion: edad, edad a la menarquia, al inicio de
la vida sexual activa, numero de parejas sexuales,
método de planificacion familiar, paridad, tabaquismo,
diagndstico de referencia, diagndstico citoldgico e his-
toldgico, estado de los margenes quirdrgicos, resulta-
dos citoldgicos y colposcdpicos a los seis y 12 meses.

La persistencia se definid cuando por citologia se
identificd lesion de grado alto (HSIL, lesion intraepi-
telial escamosa de alto grado), cuando los resultados
de la colposcopia indicaron grado 2 o cuando el diag-
nostico histopatoldgico indicé NIC grado 2 o 3, segun
la biopsia 0 muestra quirlrgica (obtenidas por histe-
rectomia y LEEP) durante los primeros seis meses
antes de que se realizara la LEEP inicial. Por su parte,
la recurrencia se definié con esos mismos resultados
seis meses después de realizar la LEEP inicial. Los
margenes quirlrgicos positivos se tuvieron en cuenta
si el componente endocervical o ectocervical se aso-
ciaba al compromiso NIC 2 o 3.



Gaceta Médica de México. 2024;160

Se utilizaron las pruebas de 2y U de Mann-Whitney
para comparar las caracteristicas entre pacientes con
y sin recurrencia de la enfermedad. La incidencia de
la recurrencia se calcul6 con un seguimiento medio de
1000 meses. Para valorar la asociacion entre las
caracteristicas del paciente y la incidencia de recurren-
cia, se calcularon los cocientes de riesgo (HR, hazard
ratio) y el intervalo de confianza de 95 % (IC 95 %).
También se obtuvieron los HR ajustados utilizando un
modelo de riesgos proporcionales de Cox.

Finalmente, para valorar el periodo libre de recu-
rrencia segun las caracteristicas del paciente, se
construyeron curvas de supervivencia con el método
de Kaplan-Meier y se calcul6 el valor de p con la
prueba de log-rank. El analisis estadistico se realizd
con la versién 14 de Stata. Se considerd estadistica-
mente significativo un valor de p < 0.05.

Resultados

Se analizaron 432 mujeres. La media de edad al
diagnéstico fue de 38 afios. La media de edad a la
menarquia y del inicio de la vida sexual activa fueron
12 y 18 afos, respectivamente. El nimero de parejas
sexuales tuvo una media de 2; 56.71 % de los pacien-
tes no empleé un método de planificaciéon familiar,
26.39 % de los participantes indic6 ser fumador y la
media de seguimiento fue de 6.9 meses.

Se realizaron 89 LEEP (20.60 %), con resultados
negativos en 1.12 %, lesidn intraepitelial de bajo grado
en 34.83 % vy lesion intraepitelial de alto grado en
56.18 %; se documento carcinoma invasivo en 7.87 %.
Los margenes quirurgicos fueron positivos en
38.20 %, por lo cual se requirié un nuevo tratamiento
con LEEP en 16.66 %; en cinco pacientes se obtuvo
resultado patolégico negativo; en cinco, diagndstico
de lesion intraepitelial de bajo grado (NIC 1); en tres,
diagndstico de lesion intraepitelial de alto grado; y en
dos, diagndstico de cancer invasivo.

Se observaron 25 recurrencias en un total de 432
mujeres y 4869 meses de seguimiento (5.13 de inci-
dencia por cada 1000 meses). En 80 % de las pacien-
tes con se tratd de lesiones de bajo grado y en 20 %,
de lesiones de alto grado. La vigilancia se llevd a
cabo en 92 % de los casos de recurrencia, mientras
que 8 % recibio tratamiento quirurgico. Las pacientes
con recurrencia fueron mas propensas a lesiones
intraepiteliales que por citologia, colposcopia y biop-
sia calificaban como de alto grado (Tabla 1).

En el andlisis bivariado, los factores asociados al
riesgo de recurrencia fueron los siguientes: diagndstico

citolégico de alto grado (HR = 3.04, IC 95 % = 1.18-
7.31), informe de colposcopia grado 2 o sospecha de
cancer (HR = 3.04, IC 95 % = 1.25-7.22), diagndstico
de biopsia de alto grado (HR = 3.07, IC 95 % = 1.28-
7.30), conizacion cervical o histerectomia (HR = 2.85,
IC 95 % = 1.19-6.78) y glucosa < 110 mg/dL (HR = 2.43,
IC 95 % = 1.01-5.77) (Tabla 2).

El periodo libre de recurrencia transcurridos uno,
dosy tres afos se observd en 95.47 % (IC 95 % = 91.61-
97.58), 82.18 % (IC 95 % = 65.52-88.77) y 44.09 %
(IC 95 % = 12.99-71.99) de las pacientes,
respectivamente.

El periodo libre de recurrencia fue mayor en pacien-
tes con niveles de glucosa < 100 mg/dL, con diagnés-
tico citoldgico, colposcdpico o biopsia de alto grado,
asi como en aquellas con conizacién cervical o his-
terectomia (p log-rank = 0.0201, 0.0039, 0.0017,
0.0038 y 0.0068, respectivamente), Figura 1.

Discusion

Aun cuando se ha descrito que la efectividad del
tratamiento de lesiones intraepiteliales es de hasta
95 %, diversos factores influyen en la persistencia o
recurrencia de las lesiones preinvasivas, entre ellos
la edad, el grado histoldgico, el estado de los marge-
nes quirurgicos en la LEEP, la carga viral intraopera-
toria y/o la positividad para VPH.? En nuestro estudio,
la edad superior a los 25 afios fue el factor asociado
a la mayor significacion estadistica, tanto en los
hallazgos obtenidos en la citologia como en los obte-
nidos en la colposcopia y el diagndstico histoldgico
de alto grado (p < 0.05).

En una revision sistematica y metaanalisis que
incluyo a 783 pacientes, Bekos et al. demostraron que
las tasas de regresion se reducen a medida que se
incrementa la edad (33.7 % en mujeres de 25 a 30
anos y 24.9 % en mujeres mayores de 40 afnos), con
un descenso de 21 % en la probabilidad de regresion
por cada cinco anos de vida, independientemente del
grado de lesion.” Lo anterior probablemente se deba
a la positividad a infeccién por VPH, con alta preva-
lencia en mujeres jovenes (< 25 afos) y en mujeres
con remisiones de hasta 90 % a los seis meses.®

En un estudio retrospectivo que incluy6 a 343 128
mujeres, cuyo objetivo fue valorar la asociacion entre
la edad y los factores virales con la persistencia de
VPH de alto riesgo, Li et al. confirmaron que la edad
avanzada inhibe la eliminacion de VPH de alto riesgo:
por cada cinco afios mas de edad, observaron un
descenso de 15 % en la tasa de eliminacion viral,
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes segun la presencia de recurrencia

Con recurrencia
n =25 (5.79 %)

Caracteristica

Media (rango)

Seguimiento (meses) 14 (7.7-25.4)
Edad (afios) 38 (32-43)
Edad a la menarquia (afos) 12 (11-13)
Edad de inicio de vida sexual (afios) 18 (15-20)
Numero de parejas sexuales 2(1-4)
Glucosa (mg/dL) 92 (89-98)

Media (rango)

Sin recurrencia
n =407 (94.21 %)

Ambos grupos
n =432 (100.0 %)

Media (rango)

6.8 (0.67-20.3) 6.8 (0.67-21.8) 0.002*
38 (28-47) 38 (29-47) 0.691
12 (11-14) 12 (11-14) 0.755
18 (16-20) 18 (16-20) 0.909

2(1-4) 2(1-4) 0535
3 (86-102) 3 (86-102) 0.868

Uso de método anticonceptivo 320
Menopausia 2 8.0
Tabaquismo 8 12.0
Inmunosupresion 1 4.0
Diagnéstico citolégico de alto grado 9 36.0
Reporte de colposcopia
Negativo 5 20.0
Grado 1 9 36.0
Grado 2 9 36.0
Sospecha de cancer 2 8.0
Biopsia cervical 25 100
Diagnostico de biopsia de alto grado 12 48.0
Conizacion cervical o histerectomia 12 48.0
Categoria del resultado de conizacién
Negativo 0 0.0
LSIL 4 3.3
HSIL 7 58.3
Cancer invasivo 1 8.3
Bordes positivos 3 25.0
Reconizacién cervical (n = 15) - -
Numero de pacientes 0 -
Categorfa de resultado
Negativo 0 0.0
LSIL 0 0.0
HSIL 0 0.0
Cancer invasivo 0 0.0

P entre los grupos con y sin recurrencia por prueba de %? o U de Mann-Whitney. *p < 0.05.

179 43.98 43.29 0.241
80 19.66 82 18.98 0.149
111 27.27 114 26.39 0.093
15 3.69 16 3.70 0936
54 13.27 63 14,58 0.002*
168 41.28 173 40.05
167 41.03 176 40.74

67 16.46 76 1759

5 123 7 162 0.002*
290 71.25 315 72.92 0.002*
78 19.16 90 20.83 0.001*
77 18.92 89 20.60 0.002*

1 1.30 1 112

27 35.06 31 34.83

43 55.84 50 56.18

6 7.79 7 7.87 0981
31 40.26 34 38.20 0312
15 - 15 - -

5 33.33 5 33.33

5 33.33 5 33.33

3 20.0 3 20.0

2 13.33 2 13.33 ND

HSIL: lesién intraepitelial escamosa de alto grado; LSIL: lesion intraepitelial escamosa de bajo grado; ND: no disponible.

situacién que refleja que la persistencia de la infec-
cion es clave en el desarrollo de lesiones preinvasivas
y cancer invasivo.’ En este sentido, el impacto de la
edad en la infeccién por VPH y el grado de gravedad de
la lesién quedd demostrado por Aro et al. en un estudio
que incluyd a 1279 mujeres con citologias andmalas;

64.3 % de las mujeres mayores de 30 afnos presentaba
lesiones de alto grado y en 56.7 % de las muestras eva-
luadas se identificd VPH 16 y 18; el incremento de NIC
2y 3 en la poblacién mayor de 45 afios fue de 35.1 %.°

Al valorar el manejo, a pesar de no comparar los
diferentes tratamientos, nuestro estudio revelé una

595
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Incidencia de recurrencia segun las caracteristicas de los pacientes

Total 432 25
Grupo etario
18-32 afios 154 7
> 33 afos 278 18
Inmunosupresion
No 416 24
Si 16 1
Glucosa
> 110 mg/dL 327 13
< 110 mg/dL 105 12
Diagnostico citolégico de alto grado
No 369 16
Si 63 9
Informe de colposcopia grado 2 o sospecha
de cancer
No 349 14
Si 83 11
Diagnostico de biopsia de alto grado
No 342 13
Si 90 12
Conizacion cervical o histerectomia
No 343 13
Si 89 12
Informe de conizacién cervical HSIL o cancer
invasivo
No 375 17
Si 57 8

4 869 5.13 — —
1568 4.46 Referencia Referencia
3314 5.43 1.22(0.49-3.45)  1.72(0.67-4.46)
4740 5.06 Referencia Referencia
142 7.05 1.39(0.03-8.53) 1.75(0.19-15.93)
3536 3.68 Referencia Referencia
1346 8.92 2.43(1.01-5.77)* 1.39 (0.30-6.49)
4120 3.88 Referencia Referencia
762 11.81 3.04 (1.18-7.31)* 1.74 (0.48-6.35)
3880 3.61 Referencia Referencia
1002 10.98 3.04 (1.25-7.22)* 2.44 (0.90-6.62)
3753 3.46 Referencia Referencia
1129 10.63 3.07 (1.28-7.30)* 1.68 (0.28-9.97)
3,689 3.52 Referencia Referencia
1,193 10.06 2.85(1.19-6.78)* 1.45(0.14-15.52)
4,028 4.22 Referencia Referencia
854 9.37 2.22(0.83-5.43) 0.33(0.08-1.36)

*p < 0.05. Tasa de incidencia por cada 1000 meses de seguimiento. El cociente de riesgo ajustado (HRa) se obtuvo mediante un modelo de riesgos proporcionales de Cox
multivariado. El diagnéstico de alto grado incluyd HSIL y sospecha de cancer/cancer invasivo por diagnéstico citolégico y de biopsia, respectivamente. IC 95 %: intervalo de confianza
de 95 %; HSIL: lesion intraepitelial escamosa de alto grado; HR: cociente de riesgo (hazard ratio).

positividad de los margenes quirdrgicos de 38 %, una
variable que desempefia un papel importante en el
riesgo de recurrencia. En una revisién sistematica y
metaanalisis que incluyé a casi 45 000 pacientes,
Arbyn et al. demostraron que el riesgo de recurrencia
de la lesion NIC2 o NIC3 posterior a una intervencion
escisional con margenes negativos es de 7.2 %
cuando hay compromiso del margen exocervical, de
16.3 % cuando hay compromiso del margen endocer-
vical y de 18.9 % cuando ambos estan comprometi-
dos, con una sensibilidad de 55.8 % y una especificidad
de 84.4 % para recurrencia. Resultados similares fue-
ron obtenidos por Zhu et al., para quienes la tasa de
margenes afectados de HSIL pos-LEEP fue de 6.34 %."
A pesar de lo descrito, identificamos una tasa de recu-
rrencia de 5.7 %, similar cuando los margenes perma-
necen negativos, aunque estos hallazgos deben

tomarse con cautela debido al tamafio de la cohorte
y al periodo de seguimiento.

A pesar de la buena especificidad del estado del
margen quirdrgico de la LEEP como variable en la
prediccion de la recurrencia, nuevas investigaciones
han concluido que las pruebas de VPH de alto riesgo
son mas precisas y sensibles (91 % versus 56 %), con
especificidad parecida (84 %)," razén por la cual su
inclusion en el seguimiento permitird una mejor estra-
tificacion del riesgo en la poblacion.

En cuanto al papel de la colposcopia en el segui-
miento, documentamos que el riesgo de recurrencia
se asocia a hallazgos colposcdpicos de alto grado,
informacion similar a la presentada por Lili et al., quie-
nes registraron que la valoracion colposcopica
alcanzé una sensibilidad de 97 % y una especificidad
de 93.4 % para recurrencia. No obstante, este hallazgo
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Periodo libre de recurrencia segun las caracteristicas del paciente.

debe tomarse con cautela, ya que las pruebas col-
poscopicas también muestran una alta tasa de resul-
tados falsos positivos, pues solo 33 % de los casos
con persistencia y recurrencia mostraron indicios col-
poscapicos de alto grado posterior al tratamiento. Los
resultados han sido contradictorios dado que la
inmensa mayoria de los estudios han mostrado casos
de cancer invasivo a lo largo de periodos largos, y no
termina de esclarecerse si el proceso de curacién
podria dar resultados erroneos, ademas de no pro-
porcionar informacion sobre una valoracion profunda
del canal cervical.®"

En este sentido, en una reciente revision sistema-
tica que incluyd a 1513 mujeres tratadas, la tipifica-
cion del VPH para la prediccién de recurrencia
postratamiento desempefié de nuevo un papel funda-
mental: la prediccion fue de 92 % con VPH solo y de
95 % en el co-test.'

Al analizar el periodo libre de recurrencia por grupo
de edad en nuestro estudio, las pacientes mayores
de 25 afos y con lesiones de alto grado alcanzaron
porcentajes de aproximadamente 90 %, lo cual pro-
bablemente se relaciona con la eliminacion viral en la
poblacion tratada, que se alcanzé en promedio a los
seis meses en 70 a 81 % de la poblacién y con porcen-
tajes mas altos en poblaciones menores de 30 afos."”
En cualquier caso, estos hallazgos también deben
tomarse con cautela, ya que la enfermedad residual

y/o recurrente podria incrementarse durante el segui-
miento. Kanayama et al., en un estudio retrospectivo
de 812 pacientes, encontraron que 42.8 % de las
pacientes con margenes negativos presentaron enfer-
medad residual en las muestras de histerectomia en
un periodo de 11 afos.?’ Nuestros hallazgos requie-
ren un analisis detallado, ya que debido al corto
seguimiento no fue posible establecer un valor esta-
distico; existe controversia sobre si la escision com-
pleta permite una eliminacion viral total o si se alcanza
un periodo de latencia y/o reactivacion, por lo que
hacen falta mas pruebas y una mayor seguimiento
para obtener resultados concluyentes.

A pesar de disponer de diferentes estrategias de
seguimiento y su posible asociacién con la persisten-
cia o recurrencia, nuestro estudio permite documentar
que las lesiones de alto grado requieren un segui-
miento mas cercano en la poblacién mayor de 25
afos que en otros grupos poblacionales; lo cual, no
obstante, no reducira el sobretratamiento ni los exa-
menes colposcdpicos periddicos en la poblaciéon con
bajo riesgo de lesion de alto grado. En este sentido,
la incorporacion de biomarcadores tales como la tipi-
ficaciéon genética, la tincion dual, los genes, el ADN,
el ARN, las proteinas, las enzimas y otros productos
celulares y bioldgicos se erige como una ventana de
oportunidad para ofrecer una mejor estratificacion y
prondstico.?!
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Las principales debilidades del estudio presen-
tado estriban en los sesgos inherentes asociados al
disefio del estudio retrospectivo, la duracién del
seguimiento y que las mujeres no fueron sometidas
a pruebas de ADN del VPH, las cuales en la actua-
lidad desempefan un papel significativo en el segui-
miento postratamiento.

Conclusiones

Nuestros resultados revelan que la mayor edad es
el principal factor asociado a los casos de enferme-
dad recurrente, relacionado con tasas de regresion
mas bajas a medida que se incrementa. Tanto los
hallazgos citol6gicos como los colposcdpicos mostra-
ron una alta asociacion con la recurrencia. Este estu-
dio deberia considerarse de naturaleza retrospectiva,
con una muestra pequefa de pacientes y posibles
factores que podrian interferir en la interpretacion de
los resultados. La falta de tipificacion de VPH antes
del manejo o durante el seguimiento, asi como el
corto periodo de este ultimo, limitan la estimacion del
riesgo.
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