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RESUMEN

INTRODUCCION: Las neoplasias intraepiteliales cervicales son aquellas que preceden al céncer
invasor, aunque en las CIN 2 su interpretacién histopatoldgica es dificultosa y su curso clinico no
estd bien establecido, lo que ha llevado a implementar herramientas de biologia molecular para
mejorar la precisidn diagndstica y adoptar un manejo terapéutico adecuado. OBJETIVOS: Analizar el
manejo de biopsias cervicales con diagnéstico CIN 2 en mujeres atendidas en la red municipal, la
utilizacidon de p16 y ki67, y su aplicacidn clinica, comparando esto con lo recomendado en la
bibliografia mas actualizada. MATERIALES Y METODOS: Se inicié con la busqueda bibliografica en
PudMEd, Cochrane, WHO, SEOM, ASCCP y en las guias de nuestro pais. Se realizd un estudio
observacional, descriptivo y retrospectivo, en donde se incluyeron a las mujeres atendidas por el
servicio de ginecologia de la red municipal (HRSP — CEMAR) en el periodo comprendido entre enero
de 2018 y diciembre de 2022. RESULTADOS: Se registraron 105 casos de CIN 2, la edad promedio
fue de 32 afios. El test de HPV presentd mayor sensibilidad y especificidad en las mujeres que lo
realizaron, en comparacién con la citologia. La inmunohistoquimica estuvo disponible para un bajo
numero de muestras, generando esto la necesidad de tratamiento en un amplio grupo de mujeres,
gue se recategorizaron como alto grado. En mas del 90% de las mujeres tratadas no se observd
lesidn a los dos anos, presentando persistencia o recurrencia en sélo 3 de ellas. A diferencia del
grupo con manejo conservador donde la regresion espontanea fue del 20%, la persistencia 33% y la
progresion 46%. CONCLUSION: Ante el comportamiento heterogéneo de las CIN 2, es necesario
introducir el uso de biomarcadores, para establecer con certeza cuales son las pacientes que
requieren tratamiento, y cudles se beneficiaran con el manejo conservador, para asi disminuir las

comorbilidades asociadas.



INTRODUCCION

Las lesiones preneopldsicas del cérvix, son aquellas que preceden al cancer invasor. Se
caracterizan microscépicamente por cambios celulares atipicos que ocurren en la zona de
transformacion del cérvix, y comprometen en distinta proporcién el espesor del epitelio
escamoso.?

La clasificacion de estas lesiones ha ido variando a lo largo del tiempo, con el intento de
reproducir con mas exactitud la relacidn entre los cambios morfolégicos y su comportamiento, y de
esta forma abordar de manera mas apropiada a cada una de ellas. Las neoplasias intraepiteliales
cervicales grado 2 (CIN 2), presentan cambios displasicos hasta el tercio medio del epitelio.®

En cuanto a su etiologia, estdn asociadas en el 99% a infecciones por virus del papiloma
humano (HPV) de alto riesgo, factor necesario pero no suficiente en la carcinogénesis cervical.?

La incidencia de CIN 2+ es aproximadamente 1.5 por cada 1000 mujeres por afio en los
paises desarrollados, y es mas alta entre mujeres de 25 a 29 afios, estimada en 8.1 por cada 1000
mujeres.*” En nuestro pafs, no hay un registro especifico de este tipo de lesiones.

La aparicidn de estas lesiones es mas frecuente en la edad reproductiva, entre los 25 a 35
afios.*”) Su presentacion clinica es casi nula, aunque eventualmente pueden presentar sinusorragia,
dispareunia, o estar asociadas a otras enfermedades de transmision sexual.”)

El tripode diagndstico para las CIN lo constituyen: la citologia, la colposcopia y la biopsia. Del
correcto analisis de los resultados de estas metodologias, surgira la conducta terapéutica a seguir.??)

Si bien el hallazgo de CIN 2 en una biopsia de cérvix, es considerado el punto de corte para
proceder al tratamiento, su curso clinico no estd bien establecido, y algunos estudios han
demostrado que la tasa de regresion espontdnea puede ser alta, lo que ha llevado a la adopcién de
alternativas conservadoras. Esto podria ser importante para las mujeres jovenes con deseos de
maternidad, ya que los tratamientos locales pueden ser perjudiciales para su futuro obstétrico. %

Actualmente, los avances en la biologia molecular nos permiten predecir con mayor
precisién cudl de las pacientes tiene un verdadero riesgo de progresion y de desarrollar cancer
cervicouterino (CCU). La deteccidn a través de técnicas de inmunohistoquimica con biomarcadores
como pl6 y ki67, determinan el comportamiento de CIN 2, y permiten su reclasificaciéon para su
correspondiente indicacion terapéutica.% 3234

En lo que respecta al tratamiento, en las CIN de bajo grado, por su alto indice de regresion

espontdnea, es posible realizar un manejo conservador con vigilancia activa de su evolucién. Por lo
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contrario, en las CIN de alto grado, verdaderas precursoras del CCU, se debe realizar tratamiento,
pudiendo optar por métodos destructivos locales o escisionales, siendo este ultimo el de eleccién.*®)

Las pacientes tratadas requieren un estricto control posterior, ya que existe la posibilidad
de persistencia o recurrencia de la enfermedad hasta en el 7 - 10% de los casos, y es a través del

correcto seguimiento que pueden detectarse tempranamente.(

Aunque hay muchos estudios que han analizado la historia natural de las CIN, adn sigue
siendo controvertido el manejo de las lesiones de bajo grado y especialmente las CIN grado 2. Con
la aparicién de los biomarcadores se podria protocolizar el abordaje de las mismas, pudiendo tomar
medidas mds conservadoras, disminuyendo asi las comorbilidades asociadas al tratamiento.

Es por eso que en este trabajo se expondrda una actualizacién del tema y un analisis
retrospectivo del manejo de pacientes con diagndstico de CIN 2 en biopsias de cérvix, a lo largo de
5 afios, atendidas en la red municipal de Rosario, incluidos el Hospital Roque Saenz Pefia (HRSP) y el
Centro de Especialidades Médicas de Rosario (CEMAR).

A continuacidn, se mencionan los objetivos generales y especificos.



OBIJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

e Analizar el manejo de lesiones cervicales histoldgicas CIN I, en mujeres atendidas en el
servicio de Ginecologia - drea Tracto Genital Inferior - de la red municipal (HRSP — CEMAR)

en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2018 al 31 de diciembre de 2022.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar la incidencia de lesiones CIN Il en mujeres atendidas en la red municipal.
e  (Caracterizar la poblacién en estudio.

e  Establecer el valor de la inmunohistoquimica, y su aplicacidn clinica e histoldgica.

e  Evaluar el manejo de este tipo de lesiones, conservador vs tratamiento.

e  Estimar la regresién, persistencia o progresién de la misma.

e Determinar la tasa de recurrencia en pacientes tratadas.

e  Valorar el cumplimiento de protocolos de seguimiento.



MARCO TEORICO

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se realizd una busqueda bibliografica en PudMEd y Biblioteca Cochrane. Las referencias de
los articulos encontrados también fueron consultadas en busca de informacion relevante. A su vez
se evalué la evidencia disponible en otras fuentes de interés como WHO, SEOM, ASCCP y en las guias
de nuestro pais (MSAL, SAPTGIyC, FASGO).

Las palabras clave utilizadas fueron: HSIL, CIN Il, management, cervical, intraepithelial,
neoplasia, grade 2, immunohistochemistry.

La estrategia de busqueda se realizd de la siguiente manera con los buscadores booleanos
pertinentes, aplicada a las publicaciones de los ultimos 10 afios de revisiones sistematicas,

revisiones y estudios clinicos aleatorizados:

e (HSILCIN II) AND (MANAGEMENT)

e CERVICAL INTRAEPITHELIAL NEOPLASIA) AND (GRADE 2)

e (IMMUNOHISTOCHEMISTRY) AND (CERVICAL INTRAEPITHELIAL NEOPLASIA)
e (IMMUNOHISTOCHEMISTRY) AND (CIN 2)



Resultados de la busqueda bibliografica

Se obtuvieron 686 publicaciones de las cuales se incluyeron finalmente 54 para la

realizacion del presente trabajo. Se excluyeron 9 publicaciones por repeticién, 5 por no obtener

texto completo, y 618 por evaluacién mediante lectura de resimenes y no cumplir con los criterios

de elegibilidad.

IDENTIFICACION

Registros identificados
mediante busquedas
en base de datos

(n=657)

Registros adicionales
de otras fuentes

(n=29)

Total de resultados

TAMIZAIJE

Trabajos seleccionados

.

Excluidos mediante
evaluacion de
resimenes

(n= 618)

J

SELECCION

Excluidos por
repeticién

(n=9)

INCLUIDOS

Total incluidos

Figura 1. Estudio detallado del proceso de seleccion de bibliografia.

.

Excluidos por no
obtener texto
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(n=5)
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DEFINICION

Las neoplasias intraepiteliales cervicales (CIN), también llamadas lesiones escamosas
intraepiteliales o displasias cervicales, son consideradas lesiones precursoras del cancer de cuello
uterino (CCU). En las lesiones CIN grado 2 los cambios celulares atipicos estdn restringidos a la mitad

o a los dos tercios inferiores del epitelio.?

ETIOLOGIA

La infeccidn persistente por el virus del papiloma humano (HPV), principalmente por los
serotipos de alto riesgo 16, 18, 31, 33, 35 y 39, se asocian fuertemente a las CIN y al CCU. En el 99%
de los casos de CCU se detecta ADN del HPV, siendo el agente necesario para su desarrollo, pero no

suficiente, ya que intervienen otros factores que se detallaran luego.® %3

EPIDEMIOLOGIA

La infeccién por HPV se transmite principalmente por contacto sexual y la mayoria de las
personas se infectan poco después de iniciar su actividad sexual. La prevalencia de la infeccién por
HPV en la poblaciéon general a nivel mundial varia del 5% al 25%. En Argentina, en mujeres mayores
de 30 afios, la tasa de infeccion es del 12,7%, y en Sudamérica del 15,3%. Si se testearan a mujeres
menores de 25 afos, la prevalencia ascenderia al 25%. Los tipos 16 y 18 provocan casi el 70% de las
lesiones precancerosas de cérvix. (1633

Segln lo mencionado por Tainio y colaboradores en 2018, la incidencia de CIN 2+ es
aproximadamente 1.5 por cada 1000 mujeres por aino en los paises desarrollados, y es mas alta
entre mujeres de 25 a 29 afios, estimada en 8.1 por cada 1000 mujeres.™” No se registran datos
estadisticos especificos de lesiones precancerosas en nuestro pais, asi como tampoco a nivel
mundial, aunque si se conoce que la mayoria de las mujeres diagnosticadas y tratadas por estas
lesiones se encuentran en edad reproductiva entre los 25 y 35 afios. 6 3%

Conforme a los datos aportados por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el cancer
de cuello uterino es el cuarto tipo de cdncer mas frecuente en las mujeres de todo el mundo, con
una incidencia estimada de 604.000 nuevos casos y 342.000 muertes en 2020. Segun las previsiones,
para el afio 2030 el nimero anual pasard a 700.000 casos y a 400.000 muertes. Esto lo convierte en

un problema de Salud Publica, no sélo por su frecuencia sino también por su gravedad.® 7 1% 18 E|
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90% de los nuevos casos y muertes tuvieron lugar en paises de bajos y medianos ingresos. Las tasas
mas altas se producen en Africa, Sudeste asidtico y América del Sur.®> 7 8 En Argentina se
diagnostican alrededor de 4.500 casos nuevos por ano, siendo el tercero en prevalencia en mujeres.
Mueren casi 2.500 por esta enfermedad, cifras estimadas al 2020 por la IARC (Centro Internacional
de Investigaciones sobre el Cancer), correspondiendo a la cuarta causa de muerte por cancer en
mujeres de Argentina. Presenta una incidencia de 16,7 cada 100.000 y un indice de mortalidad de
8,7 por 100.000. A su vez, se puede apreciar una gran heterogeneidad entre las diferentes provincias
en la tasa de mortalidad, siendo mayor en Formosa (17,6/100.000 mujeres), Misiones
(16,0/100.000), Corrientes (13,8/100.000), y seguida por Chaco, Salta, Tucuman, Jujuy, Rio Negro.(*
16,22)Seg(in los datos aportados por GLOBOCAN 2020, el CCU se diagnostica mds frecuentemente en
mujeres entre 35y 44 afios. En Argentina el 82% de las muertes ocurre en mayores de 40 afios." &
21)

De acuerdo a lo mencionado por la SEOM (Sociedad Espafiola de Oncologia Médica), un
estudio que incluyé 38 paises, mostré una sustancial disminucidn de la tasa de incidencia y
mortalidad en los paises con mayor tasa de ingresos debido a las estrategias de screening de
patologia cervical y la incorporacion de la vacuna contra HPV. Por lo contrario, estas tasas se
estabilizaron o incluso aumentaron en aquellos paises de bajos recursos.”

En el afio 2020 se presenté una estrategia global de la OMS para acelerar la eliminacién del
CCU como problema de salud publica. Los objetivos son, para el afio 2030:

e EI 90% de las nifias deben estar vacunadas totalmente con una vacuna contra el HPV antes de
cumplir los 15 afios.

e EI 70% de las mujeres deben ser examinadas mediante una prueba de alta precisién antes de
los 35 afios y nuevamente antes de los 45 afios.

e El 90% de las mujeres diagnosticadas con lesiones precancerosas, o cancer de cuello uterino

deben recibir tratamiento, incluyendo cuidados paliativos.® %22

FACTORES DE RIESGO

Dentro de los factores de riesgo para el desarrollo de lesiones preneoplasicas, podemos

mencionar:
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e Infeccion persistente por HPV de alto riesgo, principalmente los serotipos 16 y 18, que tienen
mayor poder oncogénico. Se encuentran en el 99% de las pacientes con diagnéstico de CCU, por lo
gue se conoce como principal factor necesario para esta enfermedad.

e  Edad temprana de inicio de relaciones sexuales (menor a 18 afios)

e Multiples parejas sexuales

e  Pareja masculina con multiples parejas sexuales previas

e  Tabaquismo

e  HIV. El riesgo de infeccion persistente por HPV se incrementa con el descenso de los valores de
CD4, aumentado hasta seis veces mas probabilidades de desarrollar CCU, y a edades mas
tempranas.

e Otras inmunodeficiencias (trasplantadas, pacientes con enfermedades autoinmunes en
tratamiento con esteroides)

e Coinfeccion con otra enfermedad de transmision sexual. Fuerte asociacidn con infeccidn por
Chlamydia Trachomatis y Herpes simple 2.

e  Uso de pildora anticonceptiva, porque suele llevar a no usar métodos barrera

e  Multiparidad y primer embarazo a una edad temprana

e  Falta de adherencia al programa de cribado poblacional

e  Bajo nivel socioeconémico

e  Alteracidon de microbioma vaginal. La flora dominada por Lactobacillus Gasseri se asocié con
una mayor eliminacién de HPV, por lo cual si la misma se ve alterada podria favorecer la persistencia

del virus y la progresion de lesiones. 7819

HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR HPV

La infeccion del cuello uterino por HPV es la infeccion de transmision sexual mas frecuente.
El HPV es un virus pequefio, de la familia Papilomaviridae, provisto de una capside proteica dentro
de la que se encuentra el ADN viral de doble cadena, sin envoltura, siendo estable y pudiendo
permanecer fuera de la célula por largo tiempo sin perder su capacidad infectiva.

El ADN viral puede ser dividido en tres regiones: larga (reguladora o de control), temprana

(codifica transcripcion, replicacidn, proliferacién viral y oncogénesis) y tardia (codifica proteinas de
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la capside viral). En su regién temprana se encuentran los genes E6 y E7 con caracteristicas
oncogénicas, ya que actdan inhibiendo supresores tumorales como p53 y pRB.& 29

Existen mds de 100 genotipos diferentes de HPV, algunos se clasifican como “alto riesgo”
(tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 81 y 82) y otros como “bajo riesgo”
(tipos 6, 11, 26, 40, 42, 43, 44, 54, 55, 57, 61, 70, 71, 72 y 84).13 1229 | o5 HPV 16 y 18 son las cepas
mas oncogénicas, responsables del 70% de los casos de CCU en todo el mundo. Se relacionan
también con otros tipo de cancer como vulvovaginal, anal, peneano y de orofaringe.® 3% |nfectan
preferentemente las células de la zona de transformacidn cervical, un area de recambio celular
activo. Las células basales, que contienen el receptor del HPV, son un blanco natural para la
infeccion. El virus permanece en la célula en un estado latente hasta que la activacién provoca la
replicacién viral con cambios celulares displdsicos.?

Se sabe que la mayoria de las infecciones son autolimitadas, sin causar enfermedad y sin
dejar secuelas oncopatogénicas. El 70% son controladas por el hospedador en un periodo de 1 afio
y el 90% pueden ser limitadas en 2 afios. ® Se pueden clasificar segun su duracién en:

e Infeccion transitoria: cuando se detecta un HPV especifico, seguido de una muestra negativa
para el mismo HPV. La eliminacion se define como la ocurrencia de al menos dos muestras
consecutivas negativas.

e Infeccion persistente: deteccion del mismo tipo de HPV en dos evaluaciones consecutivas
durante un periodo de tiempo, que puede variar entre 1 o 2 afios, dependiendo de la bibliografia
(minimo 6 meses entre las pruebas), no interrumpido por muestras negativas.®

El riesgo de persistencia de la infeccidn y progresién de la enfermedad, es mayor con HPV
16 y HPV 33, siendo hasta 10 veces mas alto para CIN2+, y hasta 25 veces mayor para CIN3+, en
comparacién con los tipos no oncogénicos.® Esto dependerd de su interaccién con el sistema
inmune, ya que el HPV a través de diversos mecanismos logra evadirlo y permite su persistencia,
factor indispensable para la progresién al CCU.(?% 3%

El proceso de transformacién entre una lesién precursora y un cancer invasor, en una mujer
con un sistema inmunocompetente es lento, pudiendo llevar 15 a 20 afios. Sin embargo, en mujeres
inmunodeprimidas el tiempo de desarrollo de la enfermedad sera significativamente menor, entre
5y 10 afios. 12

Anteriormente se pensaba que las lesiones escamosas del cuello uterino progresaban en

forma escalonada de bajo grado a alto grado, siguiendo la teoria de que un foco de HSIL surge
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adyacente a LSIL, se expande gradualmente y finalmente reemplaza a LSIL completamente. Sin
embargo, los estudios actuales han demostrado que HSIL puede también desarrollarse de forma

independiente sin progresién o transformacién de LSIL.?)

Progresidna
Infeccidn W Invasidn
CERVIX INFECCION o g 2 CANCER
NORMAL PORVPH & B b CERVICAL
R S F lesiones intraepiteliales __________-l._________
Pt se™ TN Comicales (CI) ¢
Elminacidn : Regresidn T 1 ......... -

16, 18, 31, 33, 45, 52, 58, otrostiposde |

VPH oncogénicos y tipos de VIPH no g TR —
ONEOREnECos L

Figura 2. Esquema simplificado del modelo de simulacidn de Monte-Carlo. Extraido de SEOM 2023.

CLASIFICACION DE LAS LESIONES PRENEOPLASICAS

La manera de clasificar las CIN ha ido variando a lo largo del tiempo, intentando reproducir
con mayor exactitud la relacién entre los cambios fisioldgicos y el comportamiento de las distintas
lesiones, para abordarlas apropiadamente segun el grado.

El término “Displasia” se introdujo a fines de los afios cincuenta para designar la atipia
epitelial cervical intermedia entre el epitelio normal y el carcinoma in situ. Se categorizé en tres
grupos —leve, moderada y grave— segun el grado de afectacion de la capa epitelial por las células
atipicas. En 1968 se incorporé el término de “Neoplasia intraepitelial cervical” (NIC o CIN) y su
clasificacidn en CIN I = CIN Il = CIN Ill, segun si la atipia abarca el tercio inferior, medio o superior
del epitelio. Con los conocimientos del papel del HPV en la génesis de éstas lesiones, en 1988 surge
en Estados Unidos, una clasificacidon conocida como “Sistema de Bethesda” que es mds simplificada,
dicotémica, e incluye lesiones intraepiteliales de “Bajo (LSIL) y alto grado (HSIL)”. En el afio 2012, el
Colegio Americano de Patdélogos, y la Sociedad Americana de Colposcopia y Patologia Cervical,

crearon un sistema de nomenclatura histopatoldgico aplicable a todas las lesiones escamosas HPV
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relacionadas al tracto anogenital inferior, por medio del Proyecto LAST (Lower Anogenital Squamous
Terminology) que tiene como objetivo optimizar el uso de biomarcadores y facilitar la comunicacion
entre patdlogos y médicos tratantes. Adopta el sistema dual de LSIL y HSIL, unificando los criterios
ya publicados. La OMS en el aio 2014, adoptd esta ultima nomenclatura y también incorpora el uso
de pl16 como herramienta para un diagndstico mas preciso y reproducible de las lesiones
intraepiteliales.(® 4%

Si establecemos una relacidn entre ellas, las lesiones de bajo grado corresponden a
Condilomas / CIN 1 / Displasia leve, y las lesiones de alto grado a CIN 2 / Displasia moderada - CIN 3

/ Displasia grave. En la actualidad y en la practica clinica se utilizan todas las clasificaciones de

manera conjunta, por lo que es importante conocer las equivalencias entre ellas.

Cuadro comparativo citologias cervicales

ASCUS- Lesion Intraepitelial Escamosa
Celulas escamosas
Hegativo atipicas de significa-
malignidad do indeterminado
BETHESDA Cambios
Reparacion LEIBG- LEIAG
) ASCH" . Lesion escamosa Lesion escamosa
Celulas de significa-  intracpitelial de  intraepitelial de alto
do indeterminado y bajo grado grado
no pueden excluir Cancer
LEIAG invasor
CGA
Células galdulares
atipicas
RICHART Hormal Infl .. Heoplasia intraepitelial cervical
ormat - Inflamacion NIC 1 HIC 2 NIC 3
oms HMormal Inflamacion Displasia leve Lupho: Torkes l?am.:er
moderada grave in situ
PAPAMICOLAOU CLASE | CLASE Il CLASE Il CLASE IV CLASE V

Figura 3. Equivalencias de las distintas clasificaciones de lesiones cervicales. Extraido de Neoplasia
intraepitelial cervical, andlisis de las caracteristicas clinico patoldgicas — 2014.

HISTOLOGIA

Las lesiones displasicas se caracterizan por hipertrofia nuclear, es decir nicleos agrandados
tres o mas veces. El nimero de nucleos es variable constituyendo células bi o multinucleadas con
anisocariosis. Los cambios citoplasmaticos corresponden a un halo con borde denso y desigual, que
rodea al nlcleo. Ademas presentan cambios del tamafio y forma celular, mayor intensidad tintorial

o hipercromasia, distribucién irregular de la cromatina. ¢
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El tamanfio del nucleo respecto de la cantidad de citoplasma (relacién nucleo/citoplasma) es
una de las bases mas importantes para evaluar el grado de CIN.® 3%

En las CIN 2, estas alteraciones se limitan a los dos tercios inferiores del epitelio, con
anomalias nucleares mds marcadas que en la CIN 1, pero conserva la maduracién superficial y
coilocitosis.® Es una categoria poco reproducible entre patélogos, con un riesgo de progresion
intermedio entre el CIN 1 y el CIN 3, por lo cual puede representar una simple infeccién por HPV o
una verdadera lesién precursora; esto puede ser indistinguible desde el punto de vista morfolégico.
Se recomienda aclarar en los informes histoldgicos, si la lesion HSIL corresponde a CIN 2 o CIN 3,
para adoptar una conducta apropiada. Para esto, es importante la incorporacién de biomarcadores
en el diagndstico de la patologia del tracto anogenital. En este sentido, el proyecto LAST recomienda
el uso de inmunohistoquimica con p16 frente al diagndstico morfoldgico de CIN 2. Esta herramienta,
permite determinar si un CIN 2 se va a comportar como una lesién de bajo grado o una de alto

grado, en base a su resultado negativo o positivo respectivamente.® 4%

COMPORTAMIENTO CLINICO

Como ya se menciond, mas del 90% de las mujeres consiguen eliminar la infeccion y/o las
lesiones transitorias de bajo grado. El potencial de progresién de los diferentes grados de CIN a
grados mas altos y luego a cdéncer invasor ha sido estimado por diferentes estudios de
seguimiento.®®®

Las lesiones CIN 2, ademas de generar dificultades en el examen histopatoldgico, tiene un
comportamiento clinico y biolégico muy heterogéneo. La definicion de regresion, persistencia, y
progresidn varian segun los criterios de los distintos autores.

En general, se considera regresién a aquellos casos donde se detecta citologia o histologia
negativas durante los controles. El criterio de persistencia incluye citologia o histologia de ASCUS,
LSIL, o CIN 2 durante los controles posteriores. Progresién se define como la presencia de CIN 3 o
mas.(t7

En la revisidn sistematica y meta-andlisis realizado por Tainio y col. en el 2018, se observd
una alta tasa de regresion de CIN 2 en mujeres particularmente jovenes (menores de 30 afios) no
tratadas. A los 12 meses fue del 46% y a los 24 meses del 50%. La tasa de persistencia fue del 29% a
los 12 meses y 32% a los 24 meses. La tasa de progresion de CIN 2 a CIN 3+, aumenté con el tiempo,

14% a los 12 meses, 18% a los 24 meses (una de cada 5 mujeres no tratadas) y 24% a los 36 meses.
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En 1000 mujeres menores de 30 afios, 600 experimentaran regresién, 230 permanecerdn sin
cambios, y 110 progresaran dentro de dos afios de vigilancia activa, la mayoria a CIN 3 y el cancer
invasivo es muy raro.” Resultados incluso superiores, se obtuvieron en un estudio multicéntrico,
prospectivo, donde se realizd seguimiento activo por 2 afios a mujeres menores de 25 afios con CIN
2 confirmado, y presentaron regresién el 64% de las pacientes que completaron el protocolo de
observacién (326 de 506 mujeres), concluyendo que se podria evitar el tratamiento escisional de
inicio.®¥

Segln el meta-andlisis publicado por Zhang y col. en 2019, las posibilidades de regresion
espontdnea de CIN 2, en mujeres que tuvieron un manejo conservador durante 15 meses (rango de
hasta 48 meses) fue del 50.8%, y sélo el 10.2% de las pacientes tuvieron progresion a una lesion
mayor; demostrando que tienen en mayor medida un comportamiento similar a las lesiones de bajo
grado. La edad mayor a 30 aios, el tabaquismo y la deteccién de HPV oncogénicos 16 y 18 estan
asociados de manera significativa a los casos de progresién con mayor riesgo de CCU.?®

Partiendo del andlisis de distintos patdlogos, el 61% de las CIN 2 se correlacionaron con
interpretaciones citolégicas de alto grado, siendo considerablemente menos reproducibles que CIN
1y CIN 3. El 72% fueron positivos para HPV oncogénico, y en su mayoria tendieron a comportarse

como lesion de bajo grado.

INMUNOHISTOQUIMICA

La evaluacion histopatolégica de CIN 2 tiene discrepancias diagndsticas intra e
interobservador entre patélogos. Esto hizo que, para mejorar la precision, se evaluaran marcadores
inmunohistoquimicos en biopsias de cérvix.®® 3% 33 Estos marcadores tienen alta sensibilidad y
especificidad para diferenciar infecciones virales asociadas a anomalias celulares con alto riesgo de
progresidn a lesién preneopldsica mayor o CCU, por lo cual hace que sean necesarios para
determinar el grado de lesién en estudio y la conducta a tomar, principalmente en CIN 2 donde su
interpretaciéon es mas compleja y el comportamiento es menos predecible. 3% 34

Dentro de los marcadores moleculares validados clinicamente se encuentran: ADN del HPV,
ARNm de E6/E7 del HPV, proteinas del HPV, p16-INK4a y Ki67, TOP2A, factores celulares MCM?2, y
perfiles de metilacion del ADN.?22 51

En la literatura hay suficiente evidencia sobre la utilidad de p16 y ki67 en las lesiones

escamosas asociadas a HPV, y recomendaciones respecto a su uso éptimo.“> Ademas, en nuestro
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medio contamos sdélo con la disponibilidad de estos dos biomarcadores, es por eso que se detallaran

a continuacion.

Biomarcadores p16 y Ki67

Las oncoproteinas E6 y E7 del HPV afectan la expresion de algunos genes del huésped,
generando un aumento de los mismos, la mayoria de los cuales estdn involucrados en la regulacion
del ciclo celular y la proliferacion celular representada por p16 y Ki-67.2% 3%

Estos biomarcadores tienen utilidad para discriminar enfermedades inflamatorias o atipias
reactivas de una lesidon preneopldsica dudosa, reduciendo la variabilidad interobservador en el
diagndstico, y como principal elemento para resolver enigmas de clasificacién y mayor probabilidad
de progresion de las CIN.®% 4% por |o tanto se utilizan para realizar el diagnéstico diferencial entre
lesiones preneopldsicas con cambios benignos que pueden confundir histoldgicamente, como Ia
metaplasia escamosainmadura, la atrofia, el epitelio reparativo, exulceracién extensa, y para aclarar
el diagndstico morfolégico de CIN 2. No es aconsejable aplicarlo en citologia o en otros resultados
histolégicos (CIN 1 o CIN 3) de manera rutinaria, ya que puede aumentar el sobrediagndstico y
sobretratamiento.®> 52

P16 (INK4a) es uno de los inhibidores de la quinasa dependiente de ciclina que impide la
fosforilacién de pRb, juega un papel importante en la regulacién del ciclo celular. Es un marcador de
integracion del ADN de HPV-AR (alto riesgo), y se sobreexpresa en CIN alto grado, carcinoma de
células escamosas, AlS y adenocarcinoma invasor.®® También es esporadicamente positivo en
algunas células epiteliales glandulares y escamosas benignas e incluso en metaplasia escamosa,
aunque en estos casos la tincién es inespecifica y requiere una evaluacion morfolégica subjetiva
adicional, lo que puede comprometer la precision.(?% 3% 4

Ki-67 es un indicador de proliferacion celular y un fuerte predictor de progresidn en lesiones
intraepiteliales tempranas porque regula la transcripcidn del ARN de los ribosomas durante la
formacidn de nucleinas. Al igual que p16, se sobreexpresa en un amplio espectro, desde la capa
basal normal y lesiones proliferativas benignas hasta lesiones preneopldsicas como CIN 2/3,
carcinoma de células escamosas, AlS y adenocarcinoma. Sin embargo, no se expresa en células
endocervicales benignas, metaplasia endometrial o metaplasia escamosa.?3%

Dentro de los patrones de inmunomarcacién, se considera positivo a la tincion fuerte y
difusa de nucleo y/o citoplasma en forma de “blogue” en al menos un tercio del grosor epitelial,

esto confirma lesidn de alto grado. Habitualmente en los laboratorios se establece un sistema de
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puntuacion, segun si la positividad es sélo en tercio inferior del epitelio, en dos tercios inferiores, o
involucran todo el espesor del epitelio. La tincidn del grosor total, es decir hasta el tercio superior
otorga mas especificidad, pero no se requiere para declarar como positiva la muestra. En cambio
se considera negativo cuando la marcacién esta ausente, o sélo se tifien células aisladas, no en
bloque, descartando lesion de alto grado. Cuando se tifien pequefios grupos celulares, no continuos,
parcheado o focal, se considera inespecifico y suele marcar en casos de metaplasia, o lesiones de
bajo grado.*® Se recomienda siempre correlacionar la morfologia con la tincién de p16 y ki67.5

Segun lo mencionado por Vargas y col. los biomarcadores predicen el riesgo de progresiéon
y aumentan la sobreexpresién cuanto mayor sea el estadio del CIN: CIN | (20,7%), CIN 11 (80%), CIN
111 (89,2%). Considerando ésto, la sobreexpresion de p16 es significativamente mayor en lesiones de
alto grado que en las de bajo grado. Pero en estas ultimas, puede significar un mayor riesgo de
progresion. La sensibilidad para CIN 2+ es del 83,2% con una especificidad del 71%.129

Del analisis de 108 mujeres con CIN 2, el 24% tenia p16 negativa y al final del seguimiento,
no hubo progresién en ninguno de los casos, y hasta el 70% de ellas tuvo regresién. En cambio el
76% tenia p16 positiva, y en ellas el comportamiento fue mas variado, siendo la progresion y
persistencia del 58%, y la regresion del 41%. Dato de valor para no generar sobretratamiento en
todas aquellas con p16 positivas, sobre todo en jévenes.

La alta especificidad y reproducibilidad de ambas inmunotinciones ha llevado a su creciente
utilidad en la deteccién de CIN con mayor riesgo de progresion. La concordancia de estas con el
diagndstico histopatoldgico es significativo, y la precisién diagndstica mejora cuando se utilizan de
manera conjunta. 50

Otro punto importante es que el uso de citologia mas la combinacién de biomarcadores
p16/Ki-67 en material histoldgico, son mas sensibles y especificas que el test de HPV, para detectar
CIN 2+, principalmente en mujeres menores de 30 afios.?® 332 En |3 revisidn sistematica realizada
por Savone y col. en 2016, el uso de p16 fue mas especifico que la prueba de ADN-HPV, con valores
medios de 56% frente al 52% respectivamente en lesiones CIN 2+.®® En un meta-anélisis realizado
en 2018, se reportd una sensibilidad de la tincidén dual p16/Ki67 para diagnosticar CIN alto grado del
80% al 94%, mientras que la sensibilidad de la prueba de HPV oscilé entre 78% y 96%. La
especificidad para predecir la ausencia de CIN 2+ fue del 39% a 79% para la tincién dual y del 15% a

44%, para la prueba de HPV.GY
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DIAGNOSTICO

No hay sintomas clinicos que indiquen la presencia de CIN 2. Ocasionalmente se puede
manifestar con sinusorragia, spotting, sangrado durante el examen ginecoldgico, dispareunia, flujo
vaginal maloliente.?”

El diagndstico inicial suele ser a través de los métodos de screening como PAP
(Papanicolaou), test de HPV, IVAA (inspeccidn visual con acido acético), pero el diagndstico final y
confirmatorio es con la biopsia endocervical - exocervical, o biopsia ampliada (conizaciéon leep o
LLETZ).??9

El Papanicolaou ha demostrado una especificidad del 98% con una sensibilidad de 55 a
80%. La sensibilidad imprecisa se equilibra con exdmenes de deteccién repetidos, teniendo en
cuenta que la proteccidn brindada por una citologia negativa es del 58%, y del 80% con dos citologias
consecutivas negativas.®*2% E| Programa Nacional de Prevencién de Cancer Cervicouterino (PNPCC)
recomienda el inicio del tamizaje con citologia a partir de los 25 afios, y no realizar antes de los 3
afios del inicio de las relaciones sexuales.*> En mujeres menores de 30 afios, y en lugares donde no
esté disponible el test HPV, se deben tamizar con PAP cada 3 afios, luego de dos citologias
consecutivas negativas (1-1-3). Realizar screening hasta los 65 afios cuando se realiza con prueba de
HPV, y hasta los 70 afios, si se realiza solamente con PAP.

Las nuevas tecnologias de biologia molecular como el “Test de HPV” permiten detectar la
presencia del virus en las células del cuello del utero, mediante pruebas directas que identifican el
genoma de HPV de alto riesgo (HPV-AR), pruebas de amplificacion de ADN con o sin genotipificacion,
o pruebas de deteccion de ARNm que identifican oncoproteinas E6 y E7 del HPV.% 21 posee una
efectividad mayor en comparaciéon con el PAP, para la deteccién de lesiones precancerosas y CCU,
brindando una proteccién del 60-70% superior. Detecta precozmente las CIN de alto grado
persistentes, y posibilita el tratamiento antes de la invasion.*” Tiene alto VPP, con una sensibilidad
mayor al 90% para detectar lesiones CIN 2+. El alto valor predictivo negativo, es cercano al 100%, lo
gue permite alargar el intervalo de tamizaje a un periodo de 5 afios, y tiene la ventaja de poder
realizar su lectura de manera automatizada.®® 2% 38 Se considera necesario genotipar HPV 16, 18 y
grupo de alto riesgo (GAR) ya que su deteccidn se asocia a CIN de alto grado. La positividad de HPV
16 y 33 confiere un 10% de riesgo para CIN 2+.149

En 2011 el Instituto Nacional del Cancer liderd la incorporacion del test de HPV en Argentina
como estrategia de tamizaje."* ** Debido a la alta prevalencia de HPV transitorio en mujeres

menores de 30 afios, la especificidad del test de HPV en este grupo es menor y su indicacion llevaria
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a un sobrediagndstico, por eso la recomendacién es tamizar con test de HPV sélo a mayores de 30
anos, en quienes también presenta una relativa baja especificidad, del 89%. Esto hace necesaria la
aplicacién de una segunda prueba de tamizaje que es el PAP, el mismo debe leerse cuando el test
es positivo. > 21 38)

La colposcopia junto a la aplicacién de acido acético, nos permite identificar una lesidon
acetoblanca sospechosa, determinar la localizacién, tamafo y extension de misma, facilitando la
toma de biopsia dirigida, para el diagndstico histoldgico. Se recomienda realizar correlacidn cito-
histo-colposcépica para confirmacién diagndstica.®™ 36 La reproducibilidad de los resultados
colposcdpicos es de 30 a 95%. Esta brecha depende de la experiencia del operador, y a partir de la
nueva terminologia colposcépica propuesta por la Federacidon Internacional de Colposcopia y
Patologia Cervical (IFCPC) en el afio 2011, se ha logrado mejorar la precision diagndstica. Cuando se
toma una muestra bidpsica, la exactitud del diagndstico es del 68%, y cuando se toman dos
muestras, esa exactitud mejora hasta un 83%.14

La biopsia ampliada se indica ante discordancia cito-colpo-histolégica con sospecha de
mayor lesidn, LIE bajo grado histoldgica precedidas por PAP ASCH / HSIL / AGC, dado el mayor riesgo
de CIN 2+ a 5 afios. Esta indicacién debe ser cuidadosamente evaluada en poblacion menor de 25
afos. La técnica recomendada es escision electroquirlrgica con asa (LEEP, también conocido como
LLETZ) o con bisturi frio, para la obtencién de material a analizar histopatolégicamente. La misma

puede servir tanto para el diagndstico de certeza como también para el tratamiento de la lesién.**

36)

ABORDAJE TERAPEUTICO

Como se ha demostrado, las lesiones CIN2 tienen baja reproducibilidad anatomopatoldgica
y un comportamiento muy heterogéneo e intermedio entre lesiones CIN 1y CIN 3.2% 4% También
sabemos que tiene una alta tasa de regresion y que es mayor aun en mujeres menores de 25 afios,
llegando al 64%. Ademas, la tasa de sobretratamiento (sin obtencidn de lesién de alto grado en pieza
quirdrgica) es considerablemente alta. Por lo tanto, las estrategias de no intervencion y
seguimiento, pueden resultar convenientes principalmente en pacientes jévenes.?®

La conducta a tomar puede ser manejo conservador con vigilancia activa o tratamiento
quirargico. Esto debe decidirse segln las posibilidades de realizar inmunohistoquimica con

intencién de reclasificar la lesién CIN 2 como bajo o alto grado.?%34
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- Con posibilidad de realizar inmunohistoquimica

CIN 2 P16 negativa: manejo conservador como lesidn de bajo grado (se considera LSIL).

CIN 2 P16 positiva: Se recategoriza como lesién de alto grado. En mujeres menores de 25 afios con
zona de transformacién (ZT) tipo 1 y 2 se puede optar por realizar un manejo conservador con
controles estrictos. En mujeres de 25 afios o mds, con ZT tipo 1 o 2, el tratamiento escisional es
preferible y el seguimiento puede ser aceptable. En casos de ZT tipo 3, cualquiera sea la edad, se

prefiere tratamiento escisional.

- Sin posibilidad de realizar P16: manejo como CIN 2 P16 positiva (alto grado - HSIL).(6:23)
 an2 |
.‘\‘ - ', ,;

‘ Manejo CIN 2 P16 positiva ‘

Negativa Positiva | Menor 25 afios, ZT102
*Seguimiento cito-colpo 2 afios “preferible”

Manejo LSIL *Tratamiento escisional “aceptahle”

Mayor 25 afios, ZT 102
*Tratamiento escisional “preferible”
*Seguimiento “aceptable”

ZT 3 tratamiento “preferible”, independiente de la edad

Figura 4. Esquema del abordaje terapéutico CIN 2 segun disponibilidad de p16 y su resultado.

Manejo conservador: Vigilancia activa

El manejo de CIN 2 puede tener dificultades, incluidas las posibilidades de diagndstico
erroneo, pobre reproducibilidad y bajo cumplimiento del seguimiento, por lo que es importante
mantener un control estricto con las mejores pruebas de deteccidn disponibles en ese medio.?®

El control es cito-colposcdpico semestral por 2 afios, y se debe reevaluar la lesién cumplido
ese plazo para determinar la conducta.!*®?*) De contar con test de HPV es recomendable realizarlo

cada 12 meses en mayores de 30 afios.*® En la Guia publicada en 2019 por la Sociedad
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Estadounidense de Colposcopia y Patologia del Cuello Uterino (ASCCP) el seguimiento recomendado
es el mismo, con la diferencia de que en este grupo de mujeres con manejo conservador, el test de
HPV se realiza a los 6 y 12 meses, a partir de los 25 afios o mas. No difiere el uso del test en el
screening.!®)

Se deben establecer criterios para reclasificar las lesiones CIN 2, durante el periodo de
seguimiento estricto, esto puede variar segun la preferencia del servicio de Patologia Cervical de
cada institucidn, ya que no existen pautas especificas en la literatura respecto a los criterios
necesarios para definir persistencia de lesiones que permitan definir la necesidad de tratamiento.

Al reevaluar, se decide tratamiento en los siguientes casos: lesiones con discordancia cito-
colpo-histoldgica, agravamiento de la lesidn en los controles o persistencia de la misma a los dos
anos, falta de adherencia al seguimiento, mujeres mayores de 30 afios con lesiones que abarcan los
4 cuadrantes. Esto ultimo se aconseja por la coexistencia con lesién de alto grado de hasta un
10%.(16, 19, 24)

Un punto importante a tener en cuenta, es la posible afectacién emocional asociada al
manejo conservador. Algunas mujeres durante las consultas refieren dudas, ansiedad, y temor sobre
el riesgo de progresién a CCU, pero muy pocas manifiestan un malestar fisico y mental, que les

imposibilite continuar con los controles.“?

Tratamiento quirurgico: Ablativo o Escisional

El tratamiento tiene como objetivo destruir o eliminar la zona de transformacion o areas del
cuello uterino que han sido identificadas como anormales mediante exdmenes de deteccion. Se
debe practicar lo antes posible, dentro de los seis meses para reducir el riesgo de pérdida durante
el seguimiento.%24

El tratamiento ablativo destruye el tejido anormal, por lo cual como desventaja no se
obtiene material para analizar en anatomia patoldgica. Se utiliza electrofulguracidn, crioterapia o
ldser.®® 35 39 [Este tipo de tratamiento se indican ante lesiones pequefias, con unidn
escamocolumnar (UEC) visible, endocérvix negativo, concordancia cito-colpo-histolégica, ausencia
de sospecha de patologia glandular y/o invasora, posibilidad de seguimiento, ausencia de
tratamiento previo.*®

Segln las recomendaciones de la OMS, las sustancias quimicas como imiquimod, no

deberian utilizarse como tratamiento ablativo de lesiones CIN 2+, aunque actualmente hay varios

estudios que evaluan la efectividad de la terapia con imiquimod tdpica en comparacion con la
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escision con asa.'?® Podria ser una alternativa, no invasiva, de tratamiento para lesiones CIN 2+, en
mujeres que no deseen el tratamiento quirdrgico, o bien para lesiones de gran tamano que abarcan
los cuatros cuadrantes, para lograr una mayor tasa de margenes quirargicos libres, sin embargo aun
la evidencia es limitada.® %"

El tratamiento escisional sigue siendo el estandar de atencién para mujeres con lesién de
alto grado. Se prefiere LLETZ (cono leep) con asa en la poblacién en general, reservando el cono a
bisturi frio cuando la interpretacion de los margenes de la muestra histolégica es imprescindible. No
se ha encontrado diferencia en la tasa de recurrencia en comparacion entre ambas técnicas. Tiene
una tasa de curacion superior al 90% para lesiones CIN 2+.2435

La escision debe ser acorde a la ZT, con eliminacién completa de la lesién y evitando la
reseccion excesiva de tejido sano:

- Tipo 1: reseccién sobre la ZT 1, exocervical. Reseccion suficiente de 7-10 mm de longitud.

- Tipo 2: reseccién de ZT 2 que involucra endocérvix pero con UEC visible, mediante asa o aguja
(eventualmente con bisturi frio). La longitud del espécimen debe ser acorde al limite distal de la
lesion, generalmente 10 a 15mm.

- Tipo 3: reseccidn de ZT3 que involucra endocérvix con UEC no visible con asa, aguja LEEP o bisturi.
La longitud del espécimen es aconsejable que sea mayor a 20 mm (15 a 25 mm). 3 16:39)

La histerectomia total no es aceptada como primera eleccién de tratamiento en lesiones de
alto grado. Se indicaria luego de una biopsia ampliada diagndstica, en casos seleccionados con
recurrencia de HSIL, persistencia con reconizacion no factible, imposibilidad de seguimiento y/o
patologia asociada.!% 9

Se han informado complicaciones en el 7 a 10% de las mujeres tratadas, y entre el 50-70%
de éstas es el sangrado intra o postoperatorio. La estenosis cervical se informa en un pequefio
numero de casos pero puede provocar hematometra, infertilidad y dificultades en el examen
colposcdpico posterior. Entre otras complicaciones se mencionan: infeccién, flujo vaginal purulento,
dolor pelviano.®

La comorbilidad mayor asociada al tratamiento, es el impacto en la vida reproductiva. Las
mujeres sometidas a tratamientos escisionales presentan mayor riesgo de parto prematuro (menor
a 30 semanas), mayor indice de cesareas, rotura prematura de membranas, bajo peso al nacer
(menor a 2000 gr) y mortalidad perinatal.3

La evidencia disponible reporta una relacién directa entre el volumen de tejido resecado, el

numero de procedimientos practicados y el incremento de los riesgos obstétricos.® El riesgo de
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incompetencia cervical es mayor cuando la profundidad del tejido extirpado durante el
procedimiento es de 10 mm o mads. Un metaandlisis estimo que 1 de cada 143 mujeres tratadas con
LLETZ esta en riesgo de parto prematuro en el embarazo.®> Segun la revisién publicada por Kyrgiou
y col. en 2017 que incluyd a 69 estudios con mas de 65000 mujeres embarazadas post tratamiento,
el riesgo de prematuridad general fue mayor para la escision versus ninguin tratamiento (11,2% vs
5,5%) que ablativo versus ningun tratamiento (7,7% vs 4,6%) y el efecto fue mayor para técnicas de
escision mas radicales como conizacidn a bisturi frio. La repeticién del tratamiento multiplicé el
riesgo en comparacién a ningun tratamiento (13,2% vs 4,1%). La frecuencia y gravedad de secuelas,
se incrementd al aumentar la profundidad del cono, menos de 10-12 mm 7,1% y mas de 10-12 mm
9,8% en comparacién a ningun tratamiento 3,4%. Ademads se observé mayor tasa de bajo peso al
nacer que la poblacién general (7,9 % vs 3,7 %), mas ingresos a Neonatologia (12,6 % vs 8,9 %), y la

mortalidad perinatal aumenté (0,9% vs 0,7%).14%

FACTOR PRONOSTICO Y SEGUIMIENTO POST TRATAMIENTO

El riesgo de recurrencia a 5 ainos posterior al tratamiento para CIN 2+ oscila entre 5%y 16%,
y el riesgo de CCU en esta poblacidn se incrementa entre 2 a 5 veces por hasta 20 afos, siendo
relevante garantizar el seguimiento a largo plazo. El esquema de seguimiento recomendado es cito-
colposcdpico cada 6 meses por dos afios, y posterior seguimiento por al menos 25 afios segun
esquema habitual.®*?

La aplicacion del co-test como “test de cura” es preferible, aunque no disponible en todos
los ambitos. El riesgo de CIN 2+ a 5 afios reportado con 2 co-test post tratamiento es del 1%, dicha
reduccién del riesgo permitiria ampliar los intervalos de seguimiento.? Este se debe realizar entre
los 6 y 12 meses. Si bien, la prueba de HPV positiva no implica por si sola realizar un nuevo
tratamiento, predice el fracaso del mismo con mayor precisién que el estado del margen

24 41 por consiguiente, el factor mas asociado con un alto riesgo de

quirdrgico.®
persistencia/recurrencia de CIN 2+ es la presentacion de un co-test positivo en el primer control
post tratamiento.®

En lo que respecta a los margenes quirdrgicos comprometidos, éstos representan también
un importante factor predictor de recurrencia, especialmente el endocervical. Sin embargo, un

elevado porcentaje de estas pacientes no desarrollaran recurrencia, por lo tanto en margenes

exocervicales es suficiente el seguimiento estricto cito-colposcépico cada 6 meses y de estar
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disponible la realizacion del test HPV a los 6 0 12 meses, al igual que el resto de las pacientes. En
margenes endocervicales puede optarse por el seguimiento o repetir el procedimiento escisional.
El adecuado seguimiento permitird el diagndstico oportuno de eventual persistencia o
recurrencia.®® Ademas, la revisién del informe histopatolégico de la pieza quirurgica puede indicar
tratamiento adicional o seguimiento mas cercano, y en caso de carcinoma invasor, se debe derivar
a oncologia ginecoldgica para su correcta evaluacion.®®

Actualmente las vacunas contra HPV disponibles son preventivas y no terapéuticas. Sin
embargo, algunas publicaciones mostraron una disminucion significativa en la recaida de lesiones
CIN 2+ en pacientes que fueron vacunadas inmediatamente posterior al tratamiento.® Revisiones
sistematicas informaron hasta un 57% de reduccidon en la persistencia/recurrencia, disminuyendo
también otras lesiones del tracto anogenital asociadas a HPV. 37:46) por el momento, se necesitan

mas ensayos controlados para poder recomendar fuertemente la vacunacién post tratamiento.

11)

25



EXPERIENCIA EN HRSP - CEMAR

DISENO METODOLOGICO

Se realizd un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo.

MATERIALES Y METODOS

La poblacién en estudio estuvo comprendida por todas las mujeres atendidas en el servicio
de Ginecologia — area tracto genital inferior — del Hospital Roque Sdenz Peia (HRSP) y del Centro de
Especialidades Médicas Ambulatorias de Rosario (CEMAR), en el periodo comprendido entre enero
de 2018 a diciembre de 2022, con diagndstico de CIN2 en biopsias de cérvix, siendo un total de 110
participantes.

Se solicitd autorizacién al Comité de Docencia e Investigacién y Comité de Etica. La
informacién de las participantes se manejé manteniendo el anonimato y respetando la
confidencialidad, acorde a lo dispuesto por la ley N° 26.529 “Ley de los derechos del Paciente”. No
se entrevistaron a las pacientes ni se obtuvo informacién directamente de ellas.

Se realizd una busqueda de informes histopatoldgicos con diagndstico definitivo de CIN 2
en los sistemas informaticos SISpap - Nextlab, y luego se revisaron de manera retrospectiva como
fuente de dato, las historias clinicas correspondientes, para caracterizar a la poblacién en estudio y
evaluar las conductas tomadas ante este diagndstico: “manejo conservador vs tratamiento”. Se
excluyeron 5 pacientes por no tener acceso a su historia clinica.

Se utilizd un formato de Excel para registrar los datos implicados en este estudio, y
herramientas de estadistica descriptiva, como son tablas, graficos y medidas de resumen. En
general, al tratarse de variables cualitativas o cuantitativas que fueron categorizadas, se calcularon
frecuencias absolutas y relativas porcentuales (%) y se emplearon graficos de barras, circular y de
dispersidn. Para estimar la posible relacidn entre dos variables clasificadas, se utilizd correlacidn de
Spearman, considerando valores préximos a 1 como una correlacion fuerte y positiva.

Para evaluar el comportamiento de las lesiones, se incluyeron sélo a las pacientes con
biopsias CIN 2 realizadas hasta enero de 2021, en el grupo con manejo conservador, y mujeres CIN
2 tratadas hasta enero de 2021 en el otro grupo, por requerir una evaluacion a dos afios, pautada
segun lo recomendado por la bibliografia. Los controles se realizaron a los 6 meses, al afio y a los

dos afnos del diagnéstico o tratamiento. En el grupo de manejo conservador, se definié como
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“regresion espontdnea” cuando los controles durante ese periodo de tiempo tenian como resultado
PAP negativo o ASCUS; “persistencia” cuando el resultado del PAP o eventualmente biopsia, en
algunos de los controles era de bajo grado / LSIL (CIN 1 o CIN2 con pl6 negativa); “progresion”
cuando el resultado del PAP o biopsia era de alto grado / HSIL (CIN 2 con p16 positiva o CIN 3) en
alguno de los controles. En el grupo donde se realizé tratamiento, se definid “persistencia” cuando
en el primer control a los 6 meses aparecia lesidn de bajo grado en PAP o biopsia; “recurrencia”
cuando luego del primer control negativo, aparece lesién de bajo o alto grado en PAP o biopsia;
“persistencia vs recurrencia” cuando la mujer no realizé el primer control en el momento indicado
y luego se detecta alguin grado de lesién, por lo que no se puede diferenciar si fue una persistencia

O recurrencia.

Criterios de inclusion:

e  Pacientes que consultaron a Ginecologia — area tracto genital inferior del HRSP y CEMAR.

e  Pacientes con CIN 2 (o CIN 1 con focos de CIN 2) diagnosticado mediante biopsia de cérvix con
informe histopatoldgico y evaluadas por un especialista en tracto genital inferior.

e  Pacientes a quienes se les ha diagnosticado la lesién en el periodo comprendido entre el 1 de

enero de 2018 al 31 de diciembre de 2022.

Criterios de exclusidn:
e Pacientes con informe histopatoldgico “HSIL” o “ALTO GRADO"” que no discrimina entre CIN 2
y CIN 3.

e  Pacientes con informe histopatoldgico CIN 2 con focos de CIN 3.

VARIABLES UTILIZADAS

e Edad

e Paridad

e Escolaridad

e QOcupacién

e Edad de inicio de relaciones sexuales y nimero de parejas sexuales
e Método anticonceptivo

e Enfermedades de transmision sexual
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e HIVy otras enfermedades inmunosupresoras
e Tabaquismo

e Comorbilidades asociadas

e Vacunacién contra HPV

o PAP

e Testde HPV

e Inmunohistoquimica p16 y ki67

e Manejo conservador — Tratamiento quirurgico

RESULTADOS

Se analizé la informacidn correspondiente a 105 pacientes con diagndstico de CIN 2 en
biopsias de cérvix, atendidas en la red municipal de Rosario, integrada por el Hospital Roque Sdenz
Pefia (HRSP) y el Centro de Especialidades Médicas Ambulatorias de Rosario (CEMAR).
Especificamente, 56 pacientes (53.33%) eran atendidas en el CEMAR y 49 (46.67%) en el HRSP
(Grafico Nro. 1). El numero de casos diagnosticados por afo fue de 21 en promedio, siendo 17
(16.19%) en 2018, 41 (39.04%) en 2019, 17 (16.19%) en 2020, 16 (15.23%) en 2021, y 14 (13.33%)
en 2022 (Grafico Nro. 2).

Grdfico Nro. 1: Distribucion de las pacientes con diagndstico de CIN 2,
segun lugar de atencion (n=105)

CEMAR
53.33%
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HRSP
46.67%
n=49
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Grdfico Nro. 2: Distribucion de las pacientes con diagndstico de CIN 2,
segun afio y tendencia en el tiempo (n=105)
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La edad de las pacientes en estudio se encontraba entre los 16 y los 60 afios, con un
promedio de 32.69 +/- 9.11 afios. La mitad de los casos correspondian a mujeres con 31 afios o
menos.

En cuanto a las 67 pacientes sobre las que se contaba con informacién sobre su escolaridad,
se encontraron 10 (14.93%) con nivel primario, 45 (67.16%) con nivel secundario, 12 (17.91%) con
nivel universitario y en 38 participantes no se pudo recabar este dato ya que estaba incompleto en
las Historias Clinicas. Respecto a la ocupacién, se contaba con la informacién sobre 78 pacientes, de
las cuales 3 (3.85%) eran estudiantes, 25 (32.05%) eran amas de casa, 34 (43.59%) contaban con
empleo y 16 (20.51%) eran desocupadas. En las restantes 27 no se aporté ese dato.

En cuanto al historial reproductivo, al momento del diagndstico se registraron 6 embarazos
(1 cursaba el primer trimestre, 3 el segundo y 2 el tercer trimestre). En ellas se realizé manejo
conservador, y se detallaran luego los hallazgos durante el seguimiento.

Al conocer sobre las gestaciones previas, se observé que de las 105 mujeres analizadas, 19
(18.10%) eran nuligestas, 19 (18.10%) habian gestado una vez, 21 (20.00%) habian gestado dos
veces, y 46 (43,80%) habian gestado 3 o mas veces, con un maximo de 9 gestas. Del total de las
mujeres, 22 (20.95%) tuvieron un parto, 21 (20.00%) tuvieron dos partos, 38 (36.19%) tuvieron 3 o
mas partos, con un maximo de 9 partos. En este dato no se discrimina si fué un parto vaginal o por

cesarea. Las 24 mujeres gestantes restantes (22.86%) no tuvieron partos. Sobre el total de mujeres
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en estudio (n=105), el 77.14% habian tenido al menos un parto. Se registraron también dos casos
con el antecedente de embarazo ectdpico, representando el 2.33% de las mujeres con gestas (n=86)
y el 1.90% de las 105 personas bajo analisis. Ademas, hubo 25 casos con antecedente de al menos
un aborto (29.06% de las gestantes, 23.80% del total). En la tabla nimero 1 se resumen las

caracteristicas sociodemograficas.

Tabla Nro. 1: Caracteristicas sociodemogrdficas de las pacientes con diagndstico de CIN 2 (n=105).

Variable Categoria n %
Menos de 20 3 2,86%
20229 40 38,10%
30a39 40 38,10%
Edad (en afios)

40a49 16 15,24%

50 o mas 6 5,71%

Total 105 100%
Primario 10 14.93%
Secundario 45 67.16%
Escolaridad Universitario 12 17.91%
Total 67 100%

Sin datos 38
Estudiante 3 3.85%
Ama de casa 25 32.05%
Empleada 34 43.59%
Ocupacion

Desocupada 16 20.51%

Total 78 100%

Sin datos 27

Nuligesta 19 18.10%
Primigesta* 19 18.10%
Gestas Secundigesta 21 20.00%
Multigesta 46 43.80%

Total 105 100%
Partos (vaginal o cesarea) 0** 24 22.86%
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1 22 20.95%

2 21 20.00%
3 0mas 38 36.20%
Total 105 100%

*Se incluye a primigestas con abortos y/o embarazos ectdpicos. Y también a primigestas
con embarazo en curso al momento del diagnédstico CIN 2.

**Dentro de nuliparas, se contempla a nuligestas (n=19), y a primigestas sin partos (con
resultado obstétrico Unico de aborto, y/o embarazo ectdpico).

La edad de inicio de las relaciones sexuales en las 105 pacientes en estudio iba de 8 afios
(caso de abuso) a 27 afios, con una media de 16.19 +/- 2.62 afios. En la mitad de los casos, la edad
de inicio era de 16 afios o menos. En 8 pacientes no se obtuvo este dato. En cuanto al nimero de
parejas sexuales, los valores registrados iban de 1 a 80 parejas, con una media de 5.59 +/- 8.70y la
mitad de los casos con antecedentes de 5 parejas o0 menos. Este dato no se recabé en 9 mujeres.

Al evaluar el tiempo que paso desde el inicio de relaciones sexuales hasta el diagnéstico de
CIN 2, éste resultd ser de 15.96 afios en promedio, con un minimo de 2 afios y un maximo de 51
afos. La relacién entre ambas variables resultd leve, con un coeficiente de correlacidon de Spearman
r=0.216 (Grafico Nro. 3, 1C95%: 0.015; 0.400).

Sobre las 104 pacientes con informacion registrada sobre el método anticonceptivo (MAC)
utilizado, se encontré que 55 (52.88%) empleaban métodos hormonales, 16 (15.38%) tenian
ligadura tubaria, 10 (9.62%) empleaban métodos de barrera, 10 (9.62%) tenian DIU de cobre y 13
(12.50%) no utilizaban ninglin método anticonceptivo. Sélo una mujer refirié no utilizar ningin MAC

por deseo de maternidad (Grafico Nro. 4).

31



Grdfico Nro. 3: Relacion entre edad de inicio de relaciones sexuales y edad de diagnéstico de CIN 2
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Grdfico Nro. 4: Distribucion de las pacientes con diagndstico de CIN 2,
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En cuanto a enfermedades de transmision sexual, se reconocieron 5 casos (4.76%) con

antecedente de sifilis, 4 (3.81%) con antecedente de EPIA, 9 (8.57%) con registro de condiloma

vulvar, 2 (1.90) con antecedente de VHC positivo y otra (0.95%) con VHB positivo (Grafico Nro. 5).
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Grdfico Nro. 5: Distribucion de las pacientes con diagndstico de CIN 2,
segun antecedentes de enfermedades de transmision sexual (n=105)
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Por otro lado, se hallaron 9 pacientes (8.57%) con HIV, con una edad promedio al
diagndstico de 36,77 afios (Grafico Nro. 6). En todas ellas se decidio realizar tratamiento quirurgico.
No se constatd ningun caso de otra enfermedad inmunosupresora.

Segun los registros de las 105 pacientes, 39 (37.14%) eran tabaquistas (Grafico Nro. 7).

Grdfico Nro. 6: Distribucion de las pacientes con diagndstico de CIN 2,
segun HIV (n=105)
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Grdfico Nro. 7: Distribucion de las pacientes con diagndstico de CIN 2,
segun tabaquismo (n=105)
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Hubo 7 pacientes (6.67%) con el antecedente de cono leep previo, 7 (6.67%) tenian
hipertensidn arterial, 7 (6.67%) tenian hipotiroidismo, 5 (4.76%) eran diabéticas y 4 (3.81%) tenian
sobrepeso u obesidad. Ademas, se registraron otros 15 casos (14.29%) de comorbilidades menos
frecuentes como anemia, chagas, miomatosis uterina. En las 68 mujeres restantes (64.76%) no se

encontraron otras comorbilidades de interés (Grafico Nro. 8).

Grdfico Nro. 8: Distribucion de las pacientes con diagndstico de CIN 2,
segun otras comorbilidades (n=105)
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En relacidn a la vacuna contra el HPV, se encontraron 98 mujeres (93.33%) no vacunadas, 5
(4.76%) con vacunacion previay 2 (1.90%) con vacunacion posterior al tratamiento (Grafico Nro. 9).
En estas ultimas no se detectd lesidn a lo largo del seguimiento posterior, incluso presentaron Test

HPV negativo a los dos afios.

Grdfico Nro. 9: Distribucion de las pacientes con diagndstico de CIN 2,
segun vacunacion contra HPV (n=105)
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Previo al diagndstico, se realizd test de HPV como parte del screening, en 30 pacientes
(28.57%). De éstas, 4 (13.33%) obtuvieron un resultado no detectable, 5 (16.67%) resultaron
detectable para HPV 16, y 21 (70.00%) eran detectables para HPV 16 junto a grupo de alto riesgo
(GAR) (Gréfico Nro. 10).
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Grdfico Nro. 10: Distribucion de las pacientes con diagndstico de CIN 2,
segun resultado del test de HPV (n=30)
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Los resultados del PAP inicial, es decir con el que se evaluaron por primera vez en los
consultorios de Ginecologia de la red municipal, indicaron presencia de HSIL en 39 casos (37.14%),
LSIL en 31 casos (29.52%), ASCUS en 19 mujeres (18.10%) y ASCH en 8 (7.62%). Para 8 pacientes
(7.62%) el resultado fue negativo, si bien en 3 casos (2.86%) se detectd HSIL mediante CEC, en 2
(1.90%) se diagnosticéd ASCUS y en una (0.95%), ASCH (Grafico Nro. 11).

En el Grafico Nro. 12 se presentan los resultados de la biopsia de cérvix para las 105
pacientes, desde la cual se inicié el estudio, mostrando las pacientes incluidas en el mismo (biopsias
con resultados CIN 2, y biopsias CIN 1/CIN 2.) Al establecer la relacidn con los resultados de PAP
mencionados, se observa que de las 39 pacientes que tuvieron como resultado del PAP inicial HSIL,
la biopsia resultd CIN | — 1l en 7 casos (17.95%) y CIN Il en 32 casos (82.05%). De las 31 mujeres con
resultado LSIL, 11 (35.48%) resultaron CIN | -1l segun biopsia y 20 resultaron CIN Il (64.52%). Para las
19 con resultado ASCUS en el PAP inicial, la biopsia indicé CIN | — Il en 5 casos (26.32%) y CIN Il en
14 casos (73.68%). Entre las 8 con ASCH, 2 (25.00%) tuvieron un resultado CIN | — Il en la biopsiay 6
(75.00%) resultaron CIN Il. Todas las pacientes con PAP inicial negativo presentaron CIN Il en la

biopsia (Grafico Nro. 13).
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Resultado PAP inicial

Grdfico Nro. 11: Distribucion de las pacientes con diagndstico de CIN 2,
segun resultado PAP inicial (n=105)
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Grdfico Nro. 12: Distribucion de las pacientes con diagndstico de CIN 2,
segun resultado biopsia (n=105)
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Grdfico Nro. 13: Distribucion de las pacientes con diagndstico de CIN 2,
segun resultado del PAP inicial y biopsia (n=105)
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El estudio de inmunohistoquimica p16/ki67 de las pacientes atendidas en toda la red
municipal, se encuentra a cargo del servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital de Emergencias
Clemente Alvarez (HECA). Segun los datos brindados por el Jefe del Servicio, actualmente lo realizan
de manera protocolar a todas las biopsias de cérvix con diagndstico CIN 2. No se aplica en otras
lesiones como CIN 1, CIN 3 o metaplasia escamosa inmadura. Se utiliza siempre la tincién dual, y el
patrén de inmunomarcacion lo consideran positivo para “Lesion de alto grado o HSIL” cuando se
tife dos o mas tercio del grosor epitelial, y lo interpretan como “Lesién de bajo grado o LSIL” cuando
marca menos de dos tercios del epitelio. El sistema de puntuacién es 1 para la tincidn de un tercio
del espesor, 2 para la tincidn de dos tercios, y 3 para la tincidn de todo el espesor. Utilizan como
referencia bibliografica “Inmunohistoquimica diagndstica. Aplicaciones terandsticas y gendmicas -
David Dabbs. 52 edicién”.

Se realiz6 inmunohistoquimica en 37 mujeres (35.24%). De ellas, 5 (13.51%) presentaron
resultado negativo, 28 (75.68%) tuvieron resultado positivo para p16/ki67, y 4 (10.81%), positivo
s6lo p16 (Grafico Nro. 14). De los resultados negativos, 1 se traté quirurgicamente de inicio, y en 4
se realizé manejo coservador, observandose persistencia en 2 de ellas, y progresion en las otras 2.
De los resultados positivos (n=32), 30 se recategorizaron como alto grado y se trataron
quirargicamente; en 1 se decidié mantener seguimiento activo, observandose regresién, y 1 no

continud controles.
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Grdfico Nro. 14: Distribucion de las pacientes con diagndstico de CIN 2,
segun inmunohistoquimica (n=105)
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En 82 casos (78.10%), se definid realizar un tratamiento quirdrgico, mientras que en 18
(17.14%) se optd por un manejo conservador. En 5 pacientes (4.76%) no se pudo adoptar ninguna
de esas conductas dado que las mismas no continuaron con los controles (Grafico Nro. 15).

El manejo conservador de las 18 pacientes, se indicé en 6 mujeres que estaban embarazadas
al momento del diagnédstico, 4 que tenian inmunohistoquimica negativa, 7 que eran menores de 25
afios, y 1 sin inmunohistoquimica realizada pero sin factores de riesgo asociados.

Describiendo lo sucedido en el grupo de las mujeres embarazadas, se observé que 1 que no
completé los controles a dos afos, 2 tuvieron regresién espontdnea, y 3 tuvieron persistencia o
progresidn, realizandose tratamiento posterior en 2 de ellas ya que 1 no concurrié el dia del
procedimiento y discontinud luego sus controles.

Del total de las pacientes con manejo conservador (n=18), una no completé sus controles a
los 2 afios y otras 2 se encuentran aun dentro del periodo de seguimiento estricto por haberse
realizado el diagndstico hace menos de 2 afios, por lo cual se contemplé el seguimiento de 15
pacientes. De estas, 3 presentaron PAP negativo a los 2 afios, 5 tuvieron como resultado LSIL, y 7
presentaron HSIL. Por esto, la tasa de regresion en 2 afios fue del 20%, la de persistencia resulté del
33.33% y la de progresion, del 46.67% (Grafico Nro. 16). Como factores asociados en las pacientes
con persistencia o progresion, se observd que en su mayoria eran tabaquistas, una tenia

antecedente de EPIA, y 4 presentaban inmunohistoquimica positiva. De las pacientes con regresién
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espontanea podemos mencionar que las 3 eran menores de 25 afios, y una estaba vacunada contra
HPV previo al diagnéstico.

De las 5 pacientes con persistencia de la lesidn, 2 (40.00%) fueron sometidas a tratamiento
quirurgico, 2 (40.00%) fueron seguidas sin aplicacion de tratamiento y la restante (20.00%) no fue
tratada dado que no continud con las consultas médicas. De las 7 pacientes con progresion de la
lesion, 5 (71.43%) fueron sometidas a tratamiento quirurgico y 2 (28.57%) no fueron tratadas por

estar cursando embarazo al momento de la reevaluacion.

Grdfico Nro. 15: Distribucion de las pacientes con diagndstico de CIN 2,
segun manejo de las lesiones (n=105)
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Grdfico Nro. 16: Distribucion de las pacientes con diagndstico de CIN 2 y manejo expectante,
segun comportamiento de la lesion a 2 afios (n=15)
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De las 82 pacientes que se decidié hacer tratamiento quirudrgico de inicio, se pudo observar
que 27 tenian inmunohistoquimica realizada, siendo 26 positivas (31.70%) y 1 negativa (1.21%). En
55 no tenian realizada inmunohistoquimica (67.07%).

De ellas, sélo a dos (2.43%) se le realizo histerectomia por presentar el antecedente de dos
cono leep previos, con cuello insatisfactorio para realizar esta practica nuevamente; una (1.21%) de
las mujeres optd por realizar crioterapia en efector privado y luego retornd a los controles como lo
venia haciendo en nuestro servicio; mientras que las demads (n=79) fueron tratadas con cono leep,
lo que representa el 96.34%. El resultado de anatomia patoldgica, fue HSIL para 62 pacientes
(75.60%) incluidas las dos piezas de histerectomia, LSIL en 4 casos (4.87%), carcinoma in situ en 3
pacientes (3.65%), cervicopatia por HPV sin displasia para dos (2.43%), sin lesiones detectadas en 8
(9.75%). No se obtuvo analisis histopatoldgico en 1 paciente (1.21%) por haberse realizado
crioterapia, y no pudimos hallar el resultado de dos pacientes (2.43%) en historias clinicas ni en
sistema informatico (Grafico Nro. 17).

Del total de las pacientes, 28 se encuentran aln en periodo de seguimiento, por haberse
realizado el tratamiento hace menos de 2 afios, por lo que se considerd la informacidn de las
restantes 54 mujeres en lo que respecta a controles posteriores. Entre las 54 pacientes en analisis,
6 no completaron el seguimiento a 2 afios y 9 no realizaron ninglin control posterior a la intervencion

quirdrgica. De los 39 casos con seguimiento, 36 (92.31%) no desarrollaron lesién a los 2 afios, una
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(2.56%) presento persistencia y 2 (5.13%) fueron clasificadas como persistencia vs. recurrencia
(Gréfico Nro. 18). En estos 3 casos de persistencia y/o recurrencia, se detectd como factor de riesgo
asociado el tabaquismo, incluso una mujer presentaba EPOC. Entre otras comorbilidades en ellas,
se observé sifilis, VHB, diabetes, y ninguna estaba vacunada contra HPV.

El seguimiento se realizé con PAP/CEC a los 6 meses, al afio y a los 2 afios del tratamiento.
Se realizd test de HPV sélo en 34 (87.17%) de las mujeres que continuaron con los controles por 2
afios, siendo negativo en 29 (85.29%) de ellas, considerado como test de cura, y 5 (14.70%)

resultaron positivos para HPV 16 y GAR.

Grdfico Nro. 17: Distribucidn de las pacientes con diagndstico de CIN 2 y tratamiento quirurgico,
segun anatomia patoldgica (n=82)

HSIL 75.60%
Sin lesiones detectadas
LSIL

Carcinoma In Situ

Cervicopatia por HPV

Anatomia patoldgica

Sin hallazgo de resultados

Sin evaluacién de muestra (crioterapia)

0.00% 20.00% 40.00% 60.00% 80.00%
Porcentaje de pacientes
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Grdfico Nro. 18: Distribucion de las pacientes con diagndstico de CIN 2 y tratamiento quirtrgico,
seguin comportamiento de la lesion a los 2 afios (n=39)

Persistencia
2.56%
n=1

Persistencia vs
Recurrencia
5.13%

Sin lesion a los 2 afios n=2

92.31%
n=36

DISCUSION

En el presente estudio se analiz6 de manera retrospectiva el manejo de lesiones cervicales
histoldgicas CIN 2 diagnosticadas en mujeres atendidas en la red municipal de Rosario en un periodo
de 5 anos.

Se diagnosticaron 21 casos en promedio por afo, siendo 41 el mayor numero de casos en el
afio 2019, y 14 la menor cantidad en 2022. Observando la linea de tendencia en el grafico
correspondiente, podemos notar que tiende a disminuir el nUmero de casos a lo largo de los 5 afios,
pudiendo ésto deberse a la pandemia por SARS-CoV-2 desde el 2020 que dificultd el acceso a los
controles habituales de salud.

La edad promedio de las pacientes fue de 32 afos, coincidiendo con lo publicado en la
bibliografia.*”? Teniendo en cuenta que la mitad de los casos tenian 31 afios 0 menos, es importante
en este grupo de mujeres jévenes considerar un manejo conservador, especialmente en las que no
cumplieron su deseo de paridad, para reducir las complicaciones obstétricas asociadas.

Si bien la literatura refiere que el 90% de estas lesiones preneoplasicas y CCU, tienen lugar
en paises pocos desarrollados, estdn asociadas al bajo nivel socioecondmico y educativo, falta de

informacion sobre los métodos de screening, y dificultad en el acceso al Sistema de Salud®™ 7819 3]
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compararlo con nuestra poblacién, todas tenian algun nivel de escolaridad, en su mayoria nivel
secundario, con el 67%. Situacion similar ocurre al estimar la insercién laboral y econémica, ya que
el 43.59% contaban con empleo, siendo sélo 16 (20.51%) las mujeres desocupadas. En cambio, si
podemos asociar a la multiparidad como factor de riesgo en nuestras pacientes, ya que el 43.80%
tuvieron 3 o mas embarazos, y del total de mujeres en estudio, el 77.14% habian tenido al menos
un parto.

En las guias nacionales e internacionales, se concluye que el factor de riesgo mas importante
en la genesis de CIN y CCU es la infeccidn persistente por HPV de alto riesgo, causa necesaria pero
no suficiente para la produccion del CCU, ya que requiere de cofactores tales como: inicio de
relaciones sexuales a edad temprana, alto numero de parejas sexuales, el uso continuo de
anticonceptivos orales, infecciones de transmisién sexual, HIV, tabaquismo, otras.® 7 & 19 Estos
datos fueron descritos de forma similar en este estudio. Mds de la mitad habia iniciado relaciones
sexuales antes de los 16 anos, tenian al menos 5 parejas, y al considerar el tiempo que pasé desde
la edad de inicio hasta el diagndstico de CIN2 (15.96 afios en promedio), concuerda con la historia
natural de la infeccidn por HPV y el desarrollo de estas lesiones. Mas del 50% utilizaba
anticoncepcién hormonal y un nimero muy bajo métodos de barrera, lo cual predispone al contacto

con HPV y también al desarrollo de otras infecciones de transmisidén sexual, que se diagnosticaron

en 9 de las pacientes (8,57%), entre ellas sifilis, EPIA, VHC, VHB. Respecto a la coinfeccién con HIV,
vinculada a la persistencia y progresion de lesiones causadas por HPV, incluso a edades mas
tempranas, en este caso se evidencio en un bajo nimero de las participantes (n=9), y la edad media
de diagndstico no fue menor que en el resto. El tabaquismo por si mismo debilita el sistema
inmunolégico, dificultando la eliminacion del virus, y se pudo determinar que en esta poblacion el
37% era tabaquista de jerarquia.

El antecedente de cono leep previo, es un factor predisponente de recurrencia, ya que el
riesgo para CIN 2+ alos 5 afios post tratamiento oscila entre 5% y 16%, tal como sucedié en 7 de las
pacientes.*® Entre las otras comorbilidades detectadas, tales como hipertensién arterial,
hipotiroidismo, diabetes y obesidad, no se pudo establecer una relacién directa con las CIN.

Como principal estrategia preventiva, se incorpord la vacuna contra HPV al Calendario
Nacional de Vacunacién (CNV) en el afo 2011 para las nifias nacidas a partir del afio 2000,
actualizando luego su indicacién que incluye a nifias y nifios de 11 afios, con vacuna tetravalente.®

9 Queda por fuera de este grupo etdreo la gran mayoria de nuestras pacientes, accediendo a la

misma menos del 5%. Segun los datos de Nacidn, la eficacia para reducir CIN, adenocarcinoma in
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situ y verrugas genitales, relacionadas al HPV 6, 11, 16 y 18 es del 96-99%, y esto se veria reflejado
en los préximos afios.® ? Si bien tuvimos sélo dos pacientes vacunadas posterior al tratamiento, en
ellas no se constatd lesion a los dos afos de seguimiento, lo cual podria ser de relevancia para
disminuir el riesgo de recurrencia, al igual que lo afirman numerosas revisiones sistematicas. % 1%37)

El test de HPV, como método de screening posee una efectividad mayor en comparacion
con la citologia, para la deteccién de CIN y CCU, con una sensibilidad del 90% para CIN 2+ y alto valor
predictivo negativo, lo que permite espaciar los controles.*? 2% 47) Sj bien en Argentina, en el afio
2011 se aprobd la incorporacion del test al tamizaje, en nuestro medio se dispone hace
relativamente poco, lo cual se refleja en los resultados obtenidos, ya que sélo el 28.57% de las
mujeres lo realizd. De éstas, la mayoria fue positivo para HPV 16 y GAR, al igual que lo reportado en
la bibliografia, respecto al genotipo mas frecuentemente vinculado a lesiones de alto grado.®®

Al momento de la evaluacidn, el 7% de las pacientes presentaban PAP negativo, el 18 %
ASCUS, y en el resto se informaba algun grado de lesion. Si se hubiera utilizado en todos los casos el
co-test como prueba de tamizaje, podriamos mejorar la sensibilidad y especificidad.?% 5

El proyecto LAST recomienda el uso de inmunohistoquimica con p16 y ki67 frente al
diagnéstico de CIN 2 para determinar el comportamiento como una lesién de bajo grado o una de
alto grado, y adecuar el abordaje terapéutico.”> En nuestro estudio, si bién la inmunohistoquimica
se utilizé, sdlo estuvo disponible para pocas muestras y no se realizd en todas las lesiones CIN 2
como correspondia, ya que se incorporé recientemente en el laboratorio como protocolo para
complementar el estudio histopatolégico de CIN 2 morfoldgico. Esto puede haber dificultado la
certeza diagnéstica y recategorizacion de las lesiones, generando sobretratamientos y mayor
morbilidad.

Consecuente a esto, sélo en una minoria de las pacientes (n= 18) se pudo indicar un manejo
conservador. A diferencia de lo referido en multiples publicaciones sobre la tasa de regresidn en CIN
2 cercana al 40 o 50% durante el periodo de seguimiento® %) en este grupo la regresion
espontdnea fue del 20%, siendo mayor la persistencia con el 33% y la progresion con el 46%,
requiriendo luego tratamiento quirdrgico. Se describid como Unico y posible factor de riesgo
asociado en los casos de persistencia y progresion, el tabaquismo.

En casi el 80% de la participantes se indicé tratamiento quirdrgico de inicio, lo cual se debe
a que en el 67.07% de éstas, no se pudo realizar inmunohistoquimica y se manejaron como lesiones

de “alto grado” al igual que las que las que si tenian inmunohistoquimica y su resultado era positivo.
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Como dato desfavorable es que del total de las pacientes tratadas, 14 (17.07%) eran mujeres
nuliparas, condicionando su futuro obstétrico.

El tratamiento elegido fue cono leep casi en la totalidad de las pacientes (n=79). Esto sefala,
aligual que la bibliografia, que la escisidn quirurgica es el tratamiento de eleccién por ser una técnica
simple y ambulatoria, ademas de que permite obtener material para su analisis histoldgico a
diferencia de los tratamientos ablativos. 624 3%

Al evaluar el comportamiento posterior al tratamiento, se describié que mas del 90% de los
casos no presentd lesidn a los 2 afios de seguimiento, con test de HPV negativo considerado “test
de cura” en mas de la mitad de los casos. De los pocos casos con persistencia o recurrencia, se
detectd como principal factor de riesgo asociado el tabaquismo, y la coinfeccién con otras
enfermedades de transmisidn sexual, avalando una vez mas la relacién de éstos con mayor riesgo

de persistencia viral y progresién de las lesiones. Ademds ninguna de ellas estaba vacunada contra

HPV ni previo ni posterior al tratamiento.

Las limitaciones de este andlisis son que es un estudio retrospectivo, con numero
relativamente bajo de pacientes incluidas, y si bien se obtuvo la mayor parte de la informacién
registrada en las historias clinicas se evidencid un subregistro de algunos datos, siendo esto
imprescindible para investigaciones futuras, reforzar la carga de los mismos. Otra debilidad es la
incapacidad de calcular la incidencia de CIN 2, ya que no se obtuvieron los datos del total de las

biopsias realizadas en este periodo.
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CONCLUSION

Las neoplasias intraepiteliales cervicales son consideradas lesiones precursoras del CCU,
constituyendo el eslabdn anterior al desarrollo de un cancer invasor. Las CIN grado 2 presentan
dificultad en el andlisis histopatoldgico, y un comportamiento heterogéneo, lo que hace necesario
la aplicacién de tecnologia molecular como p16 y ki67 para aumentar la precision diagndstica y
predecir su comportamiento. Generalmente estas lesiones aparecen en mujeres jovenes, y el
manejo conservador es una opcién importante a tener en cuenta en ellas, principalmente

cuando no han cumplido su deseo de paridad.

Este analisis muestra el manejo de CIN 2 en la red municipal, desde el diagnéstico hasta
su abordaje terapéutico, obteniendo en general resultados similares a lo publicado
cientificamente hasta el momento, siguiendo las guias estipuladas para los mismos.

Ademas, a partir de este estudio se pueden observar las caracteristicas epidemioldgicas de
nuestra poblacién e identificar aquellos factores de riesgo que se asocian potencialmente al
desarrollo de CIN y CCU, para de esta manera aplicar intervenciones y disminuir la morbimortalidad
de las mujeres. Los factores de riesgo mayormente vinculados fueron tabaquismo, multiples
gestaciones previas, y los habitos sexuales que exponen al contacto con HPV, como edad temprana
de inicio de relaciones y un niumero elevado de parejas sexuales, al igual que la falta de utilizacién
de un método anticonceptivo de barrera. La coexistencia de otras enfermedades de transmision
sexual como HIV, sifilis, VHC, VHB, EPIA también se vieron asociadas pero en un porcentaje menor.

El antecedente de mayor jerarquia, relacionado a la persistencia y/o recurrencia de CIN 2+,
fue el cono leep previo, por lo que es fundamental el control post tratamiento y la adherencia al
mismo.

Aungue una minoria de las pacientes accedio a la vacunacién contra HPV, estd claro que los
efectos beneficiosos se observaradn en las generaciones futuras, por eso debemos reforzar su uso
como estrategia de prevencién primaria.

Se observé un déficit en la implementacidn del test de HPV como método de screening, el
cual tiene mayor sensibilidad y especificidad que la citologia, aunque esto puede deberse al poco

tiempo desde su incorporacién al programa de tamizaje con “co-test” en la red municipal.
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Se realizé inmunohistoquimica con p16 y ki67 para de esta manera reclasificar a las CIN
2 diagnosticadas en biopsias de cérvix. Pero teniendo en cuenta que se implementd hace
relativamente poco tiempo, un reducido nimero de mujeres se beneficiaron del mismo, ya que
aquellas que no realizaron la prueba, fueron tratadas como lesiones de alto grado, de igual
manera que las que resultaron positivas en la prueba.

Es importante seguir haciendo hincapié en el uso de biomarcadores para establecer con
certeza cudles son las mujeres que realmente requieren tratamiento, para asi disminuir las
comorbilidades asociadas al mismo. En relacién a esto, seria fundamental el seguimiento
prospectivo de las mujeres conizadas para evaluar las complicaciones obstétricas, que son las
de mayor impacto en estas pacientes.

De todos modos, a pesar de que el nUmero de mujeres tratadas fue superior al manejo
conservador, podemos observar que ambos servicios de Ginecologia se mantuvieron bajo las
recomendaciones de las guias Nacionales e Internacionales a la hora de decidir una conducta.

Como mencionamos, el comportamiento clinico de CIN 2 puede ser variable, lo cual se
reproduce en este estudio. Ya que del grupo de mujeres donde se establecié un manejo
conservador se observd una tasa de regresidon del 20%, siendo mayor la persistencia y
progresion. Creemos que esto puede deberse a la falta de realizacién de inmunohistoquimica y
correcta reclasificacién de las lesiones como alto grado, requiriendo tal vez en estos casos

tratamiento de inicio.

Por ultimo, teniendo en cuenta que las CIN tienen un periodo de tiempo de 10 a 20 afios
desde el contacto con el virus, hasta el desarrollo de las mismas y luego su progresién a CCU, éstas
deberian ser prevenibles o detectadas precozmente con un tamizaje oportuno. Sin embargo,
todavia tiene sus deficiencias y contindan aumentando el nimero de casos, principalmente en
paises poco desarrollados, reflejando las desigualdades de acceso a la atencidn sanitaria.

Ante esto, creemos imprescindible aplicar nuevas herramientas en los programas de
screening, como test de HPV, y biomarcadores en lesiones poco reproducibles como CIN 2, para
mejorar el diagndstico y adecuar el tratamiento.

Finalmente, se concluye que seria necesario un seguimiento prospectivo de estas pacientes
para evaluar a partir de ahora los resultados, aplicando estas nuevas tecnologias, de manera

protocolar en los casos que corresponda.
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GLOSARIO

CEMAR: Centro de Especialidades Médicas Ambulatorias de Rosario
HRSP: Hospital Roque Saenz Pefia

HPV / VHP: Virus del Papiloma Humano

HPV GAR: Virus del Papiloma Humano grupo de alto riesgo

CIN / NIC: Neoplasia Intraepitelial Cervical

CIN 2+: Neoplasia Intraepitelial Cervical grado 2 o mayor

LSIL: Lesidon escamosa de bajo grado

HSIL: Lesidn escamosa de alto grado

CCU: Cancer Cérvicouterino

CIS: Carcinoma In Situ

VIN: Neoplasia vulvar intraepitelial

VAIN: Neoplasia vaginal intraepitelial

UEC: Unién escamocolumnar

ZT: Zona de transformacién

PAP: Papanicolaou

IVAA: Inspeccidn visual con acido acético

pRb: proteina del retinoblastoma

p53: proteina p53

ADN: Acido Desoxirribonucleico

EPIA: Enfermedad Pelviana Inflamatoria Aguda

VHC: Virus hepatitis C

VHB: Virus hepatitis B

HIV: Virus de Inmunodeficiencia Humana

CNV: Calendario Nacional de Vacunacion

PNPCC: Programa Nacional de Prevencién del Cancer Cervicouterino
OMS / WHO: Organizaciéon Mundial de la Salud

MSAL: Ministerio de Salud de la Nacion Argentina

SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica

SAPTGIyC: Sociedad Argentina de Patologia de Tracto Genital Inferior y Colposcopia
FASGO: Federacidn Argentina de Sociedades de Ginecologia y Obstetricia
IFCPC: Federacién Internacional de Colposcopia y Patologia Cervical
ASCCP: Sociedad Americana de Colposcopia y Patologia Cervical
IARC: Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer
GLOBOCAN: Observatorio Global del Cancer

RR: Riesgo relativo

IC: Intervalo de confianza

MAC: Método anticonceptivo

Col: Colaboradores
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