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Importancia de los margenes quirdrgicos
afectados en la conizacién uterina
cervical

Importance of surgical margins affected in
cervical uterine conization.

Johana Santa Marfa-Ortiz,* Esther Alvarez-Silvares,2 Ménica BermUdez-Gonzalez,!
Sandra Garcia Lavandeira,® Mdnica Pato Mosquera,® Barbara Couso Cambeiro®

Determinar la asociacion entre los margenes afectados con la persistencia-
recurrencia de neoplasia intraepitelial cervical, persistencia del virus del papiloma
humano y las reintervenciones.

Estudio de casos y controles anidado en una cohorte re-
trospectiva del Complexo Hospitalario Universitario de Ourense (enero 2010-octubre
2017). Criterio de inclusién: mujeres con al menos una revision postintervencion.
Criterios de exclusién: mujeres sin evidencia de displasia de alto grado en la pieza de
conizacion y a las que no se dio seguimiento. Variables de estudio: edad, tabaquismo,
preservativo, anticonceptivos orales, vacunacién contra VPH, persistencia-recurrencia
de NICy de VPH y reintervencion. Se realizaron pruebas paramétricas y no paramétricas
entre las variables.

La cohorte se integré con 248 mujeres, de éstas 81 (32.6%) tuvieron
afectacion de los margenes quirdrgicos en la conizacion. La inmunosupresion, el
tabaquismo y la anticoncepcién oral fueron las asociaciones mds frecuentes en
los mérgenes afectados. El uso de preservativo y la vacunacién contra VPH fueron
significativamente mas frecuentes en los margenes libres. Los margenes afectados
reportaron mayor persistencia de VPH (50 vs 23.9%; OR 3.17 (1.90-5.26), p < 0.001),
enfermedad persistente-recurrente (47.2 vs 22.5%; OR 3.07 (1.84-5.12), p < 0.001)
y reintervenciones (40.2 vs 15.4%; OR 3.679 (2.094-6.463), p < 0.028). El margen
mas afectado fue, en orden descendente, endocervical (55.6%), exocervical (25%)
y ambos (19.4%).

El margen afectado confiere un riesgo importante en la evolucién
de la infeccién por VPH y la recurrencia de la enfermedad.

Neoplasia intraepitelial cervical; margenes quirdrgicos; virus del
papiloma humano; conizacién; anticonceptivos orales; uso de conddn; vacuna contra
VPH; infeccién por VPH

To determine the association between affected margins with persistence-
recurrence of cervical intraepithelial neoplasia, persistence of human papillomavirus
and re-interventions.

Study of cases and controls nested in a retrospective
cohort of the Complexo Hospitalario Universitario de Ourense (January 2010-October
2017). Inclusion criteria: women with at least one post-intervention check-up. Exclusion
criteria: women without evidence of high-grade dysplasia in the conization piece and
who were not followed up. Study variables: age, smoking, condom, oral contraceptives,
HPV vaccination, persistence-recurrence of CIN and HPV, and re-operation. Parametric
and non-parametric tests were performed among the variables.

The cohort consisted of 248 women, 81 of whom (32.6%) had affected surgi-
cal margins on conization. Immunosuppression, smoking and oral contraception were
the most frequent associations in affected margins. Condom use and HPV vaccination
were significantly more frequent in free margins. Affected margins reported greater
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persistence of HPV (50 vs 23.9%; OR 3.17 (1.90-5.26), p < 0.001), persistent-recurrent
disease (47.2 vs 22.5%; OR 3.07 (1.84-5.12), p < 0.001), and reinterventions (40.2 vs
15.4%; OR 3.679 (2.094-6.463), p < 0.028). The most affected margin was, in descend-
ing order, endocervical (55.6%), exocervical (25%) and both (19.4%).

The affected margin confers a significant risk in the evolution of HPV

infection and disease recurrence.

Cervical intraepithelial neoplasia; Surgical Margins; Human Papilloma-
virus; Conization; Oral contraception; Condom use; HPV Vaccination; HPV Infection.

A partir de la amplia implementacién de los
programas de diagndstico temprano de cancer
de cuello uterino, su incidencia en los paises
occidentales desarrollados ha disminuido
sustancialmente.” Los desenlaces de esos pro-
gramas de deteccién temprana dependen de
la sensibilidad de los frotis citolégicos y de la
capacidad de tratar debidamente las lesiones
precancerosas identificadas. Debido al 5-12%
de probabilidad de evolucién de la neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) de alto grado (NIC
2 y NIC 3)?a cancer de cuello uterino, las
pautas actuales de tratamiento recomiendan
la extirpacion.

La conizacién cervical es la técnica quirdrgica
mas ampliamente adoptada porque permite la
confirmacion histolégica de la lesion, la exclu-
sion de la neoplasia invasiva, la evaluacion de
los mérgenes de reseccién y la preservacion de
la fertilidad.>*> El objetivo principal de la coni-
zacion es la extirpacion completa de la lesion,
sin alterar, tanto como sea posible, la anatomia
del cuello uterino a fin de minimizar el riesgo
de desenlaces obstétricos adversos adicionales
(incompetencia cervical con aborto tardio, parto
prematuro, entre otros).®® En la mayoria de los
casos, las lesiones se eliminan por completo;

sin embargo, la persistencia de lesién en los
margenes resecados (margenes afectados) puede
ocurrir y representar un problema para planifi-
car el seguimiento y la decisién de tratamiento
adicional.’'" Hoy en dia, la importancia de los
margenes afectados es motivo de controversia;
algunos estudios sostienen que estos se asocian
significativamente con lesion residual y con
NIC recurrente*'*'® y que, incluso, podria ser
el predictor mas importante de recurrencia.'”'®
Otros investigadores® no han podido demostrar
tal asociacion.

Aln no se alcanza el consenso para el trata-
miento adicional de pacientes con margenes
quirlrgicos afectados. Las opciones que se
proponen para estas pacientes varian desde
citologia y colposcopia de seguimiento hasta
la reconizacion inmediata y la histerecto-
mia.? "

El objetivo de este estudio fue: determinar la
asociacion entre los margenes afectados con la
persistencia-recurrencia de neoplasia intraepite-
lial cervical, persistencia del virus del papiloma
humano y las reintervenciones. Como objetivo
secundario analizar el riesgo intrinseco de cada
tipo de margen afectado (endocervical, exo-
cervical y ambos) en relacion con las variables
mencionadas.
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Estudio de casos y controles anidado en una
cohorte retrospectiva del Complexo Hospitalario
Universitario de Ourense (enero 2010-octubre
2017). Previa aprobacion del comité de ética, se
estudiaron los casos de conizaciones cervicales
practicadas mediante escision electroquirirgica
con asa, en el servicio de Ginecologia y Obste-
tricia del Complexo Hospitalario Universitario
de Ourense, Espana. En la base de datos solo
se incluyeron las pacientes que lograron, al
menos, una evaluacion durante el seguimiento,
en un lapso minimo de 24 meses, y fueron las
que se consideraron elegibles para el andlisis
estadistico final.

Las pacientes se agruparon en casos y controles
en funcion de la afectacién de los margenes
quirdrgicos:

Grupo casos: margenes afectados (hallazgo
histopatolégico de NIC a lo largo del margen
de la muestra, independientemente del grado).

Grupo control: margenes libres o no afectados
(sin hallazgo de displasia de ningtn grado).

Para fines de este analisis se consideraron marge-
nes libres a los que se encontraban a menos de 1
mm de distancia de la lesion; al ser un limite in-
fimo no puede considerarse un margen seguro.'
El estado de inmunosupresién se definié como el
uso de corticoterapia crénica, enfermedad renal
crénica, diabetes mellitus insulinodependiente,
neoplasia de cualquier otro tipo en el momento
de la intervencion.

Se excluy6 del andlisis a las pacientes que no
acudieron a los controles posintervencién y a
quienes no tuvieron evidencia de displasia de
alto grado en la muestra de conizacion.
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Indicaciones para la conizacion cervical: diag-
nostico histolégico de NIC 2,3; diagndstico
histolégico de NIC 1 persistente por mas de 2
anos; sospecha de enfermedad escamosa mi-
croinvasiva o glandular en ausencia de patologia
endometrial.

Las lesiones persistentes, o residuales, son las
que aparecen en el trascurso del primer afo a
partir de la conizacion. Las lesiones recurrentes
son las que surgen pasado un afio de la interven-
cion.2® Al igual que otros autores,'*'* para efectos
de estudio de permanencia o progresion de la
lesion, se estudid en conjunto la NIC persistente-
recurrente con base en el diagnéstico establecido
con una biopsia dirigida por colposcopia durante
el seguimiento.

La decision de practicar otra conizacién o his-
terectomia se fundamenté en la gravedad de la
displasia, edad, paridad y deseo genésico de
la paciente. La deteccién del ADN del VPH se
realizé con el método de genotipado basado en
microarreglos CLART HPV 2. El seguimiento de
las pacientes con margenes libres, o no afecta-
dos, incluy6 el primer control con colposcopia,
citologia, VPH a los 6 meses y, posteriormente,
cada afio durante 2 afios. El seguimiento de las
pacientes con margenes afectados se hizo a los 3
y 6 meses con colposcopia, legrado endocervical
y citologia; posteriormente toma anual de VPH,
colposcopia y citologia durante 2 afios.

Se revisaron las historias clinicas electrénicas y
se recuperaron los siguientes datos: edad, an-
tecedente de tabaquismo, uso de preservativo
y de anticonceptivos orales, vacunacién contra
VPH, tipo de margen afectado (exocervical o
endocervical), persistencia del VPH y la tasa de
reintervenciones posteriores. Para su estudio es-
tadistico los datos se codificaron y reunieron en
una base de datos en el programa SPSS.22. Luego
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de concluir este estudio se destruyeron todos los
datos, segtn se indica en la legislacion vigente.

Se llevé a cabo un andlisis descriptivo; las va-
riables cualitativas se expresan en frecuencia y
porcentaje y las continuas en media + desviacién
estandar y mediana [minimo-maximo]. Para co-
nocer la normalidad de las variables se aplicaron
las pruebas de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-
Wilk. Para determinar la asociacién potencial
entre las variables de estudio se hicieron pruebas
paramétricas-no paramétricas (y?, t de Student,
U de Mann- Whitney) y para detectar relacion
o interaccién entre las diferentes variables se es-
tudiaron las correlaciones. Ademas, para valorar
el grado de asociacion entre las variables del
estudio se realizaron modelos de regresién lo-
gistica. Para el analisis univariado y multivariado
se calcul6 la razén de momios con intervalos de
confianza del 95% para cada resultado.

En todos los analisis se consideraron estadistica-
mente significativas las diferencias con p <0.05.
Los andlisis se efectuaron con los programas
informaticos SPSS 22, Epidat 4.1 y R (http://
www.r-project.org) —library survival, library
smoothHR.

De la cohorte total (n = 248), 32 mujeres cum-
plieron el seguimiento durante 3 meses, 54
durante 6 meses, 87 durante 12 meses y 75
durante mds de 2 anos. De ellas, 153 tuvieron
margenes afectados (32.6% del total de inter-
venciones) y se practicaron 469 conizaciones
cervicales mediante escision electroquirdrgica
con asa. Ese porcentaje solo tuvo una pequena
variacion respecto a cada afio de evaluacion.
De los casos se excluyeron 9 pacientes que
no acudieron a los controles postintervencion,
quedaron 144 casos para el analisis posterior.
Cada control (n = 142) se eligié al azar, inme-
diatamente después de cada caso.

En el andlisis univariado de los probables factores
de riesgo (Cuadro 1) se encontré que los casos
tuvieron mayor edad en términos de media y
mediana (p < 0.035). El antecedente de inmu-
nosupresién (p < 0.648), el consumo de tabaco
(p < 0.558) y el uso de anticonceptivos orales (p
< 0.344) fueron mas frecuentes en el grupo con
margenes afectados, aunque sin ser estadistica-
mente significativos. El uso de preservativo (p <
0.003) y la vacunacién contra el VPH (p < 0.001)
fueron mas frecuentes en el grupo de margenes
libres 0 no afectados, con asociacion significa-
tiva en ambos casos. En el andlisis multivariado
(Cuadro 2) los Unicos que permanecieron con
asociacion significativa fueron la edad (p <
0.043) y el antecedente de vacunacién contra
VPH (p < 0.005).

Para los casos y controles se compararon la
persistencia de VPH, persistencia-recurrencia de
enfermedad y tasas de reintervencién (Figura 1).
Estas mismas variables se analizaron en funcién
del tipo de margen afectado (Figura 2). Los mar-
genes afectados, en comparacion con los libres
tuvieron, significativamente, mayor persistencia
de VPH positivo (50 vs 23.9%), con un riesgo
de tres veces mayor del mismo (OR 3.17 (1.90-
5.26), p < 0.001). El margen mas afectado fue,
en orden descendente, el endocervical (55.6%),

Analisis univariado de los factores de riesgo para
margenes afectados

Casos Controles
n = 144) n - 142)

Edad (afos) 42.43 +13.04 39.54 +9.66 0.035
Inmunosu- 0 (7%) 8(5.6%)  0.648
presion
Tabaquismo 8 (54.1%) 2 (50.7%) 0.558
Anticoncep- 46 0g 105) 48 (33.3%)  0.344
tivos orales
Uso de pre-

. 30 (20.8%) 52 (36.6%) 0.003
servativo
Vacunacién o o
VPH 92 (63.8%) 116 (81.6%) 0.001
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Cuadro 2. Anélisis multivariado de los factores de riesgo para margenes afectados.

’ 1C95 % Significacion
Variables Error estandar LS ICE P P estadistica
momios Limite Limite

inferior superior p < 0.005
Edad 0.020 1.040 1.001 1.081 0.043
Antecedente de inmunosupresion 0.042 1.101 0.824 1.205 0.721
Consumo de tabaco 0.018 1.008 0.792 1.024 0.613
Anticoncepcién oral 0.79 0.973 0.885 1.079 0.412
Uso de preservativo 0.392 2.233 1.035 4.818 0.41
Vacunacién VPH 0.450 3.581 1.481 8.655 0.005

p<0.001 801

OR 3.17, IC(1.90-5.26) p<0.001

507 OR 3.07, IC(1.84-5.12)

p<0.028

401 OR 3.67, 1C(2.09-6.46)

30

%

20

104

Enfermedad  Frecuencia de
persistente-  reintervenciones
recurrente

Persistencia de
VPH positivo

[l Casos (n = 144) [l Controles (n = 142)

Comparacion de la frecuencia de persistencia
de VPH, enfermedad persistente-recurrente y reinter-
vencién de casos y controles.

exocervical (25%) y ambos (19.4%). La mayor
persistencia de VPH positivo se observé cuando
estaban implicados ambos margenes (71.4%),
seguido por el margen endocervical (55%) y
exocervical (38.8%), con significacién estadis-
tica (p < 0.012).

7140 74.40 73.10

p<0.012

p<0.008

el 55 p<0.0001
45

% 404 38.80 38
33.30
22.20
201
0_ T T

Persistencia de  Enfermedad  Frecuencia de
VPH positivo  persistente-  reintervenciones
recurrente

W Ambos 28 (19.4%) M Endocervical 80 (55.6%)
[ Exocervical 36 (25%)

Subclasificacion de los casos. Andlisis de
la frecuencia de persistencia de VPH, enfermedad
persistente-recurrente y reintervencion en funcién del
tipo de margen afectado.

La enfermedad persistente-recurrente se registr6
en 100 pacientes, fue mayor en los casos que en
los controles (47.2 vs 22.5%). Se determind que
los mérgenes afectados tuvieron, en compara-
cién con los libres, un riesgo tres veces mayor de
padecer enfermedad persistente-recurrente (OR
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3.07 (1.84-5.12), p < 0.001). Al desglosar este
hallazgo en funcién del tipo de margen afectado
se encontré que este fue mas frecuente cuando
ambos margenes se encontraban afectados
(71.4%), seguido por el endocervical (45%) v,
por dltimo, el margen exocervical (33.3%), con
significacion estadistica (p < 0.008).

De las pacientes con margenes afectados,
a 40.2% se les practicé otro procedimiento
quirdrgico (reconizacién-histerectomia) versus
15.4% de las pacientes con margenes libres o
no afectados. Se determiné que los margenes
afectados incrementaban significativamente el
riesgo de reintervencién (OR 3679 (2094-6463),
p < 0.028). Esta fue mds frecuente mediante
histerectomia para casos y controles (Cuadro 3).
Segln el tipo de margen afectado, el riesgo de
reintervencién fue mayor. Cuando ambos marge-
nes se encontraban afectados (71.4%), seguido
del margen endocervical (37.5%) y por tltimo la
afectacion exocervical (22.2%), con importante
significacion estadistica (p < 0.001). Figura 2

Los margenes afectados representan un factor
de riesgo importante de persistencia-recurrencia
de la enfermedad, persistencia del VPH positivo
y riesgo de reintervencion.?'?*2* Es importante
investigar las variables que pueden estar re-
lacionadas con la afectacién de los margenes
quirdrgicos. La Federacién Europea de Colposco-
pia considera que el porcentaje de conizaciones
con margenes afectados es uno de los estandares
de rendimiento:'® no debe superar 20% del total

Frecuencia y tipo de reintervencion.

Casos Controles Total
(n =144) (n=142)
Reintervencion 58 (40.2%) 22 (15.4%) 80 (100%)

26 (18%) 4 (2.8%) 30 (37.5%)
32(22.2%) 18(12.6%) 50 (62.5%)

Conizacién

Histerectomia

de las intervenciones. Sin embargo, el porcentaje
de afectacion de mdrgenes es muy variable en
la bibliografia (7.2 a 42.5%)."%242526 En nuestro
estudio se obtuvo una prevalencia mayor a la
indicada (32.6%), quiza porque las escisiones
las practicaron distintos y multiples cirujanos
(circunstancia que se asocia con tasas mas altas
de margenes afectados).

La evidencia sugiere que los factores de riesgo
asociados con la existencia o no de margenes
afectados pueden estar relacionados con los
factores de riesgo de mayor progresién de la
infeccién por VPH: edad, tabaquismo, estado de
inmunosupresion, uso de preservativo, anticon-
cepcion oral y vacunacion contra VPH.17:22:27-32

En el estudio aqui reportado la media y mediana
de edad para las pacientes con margenes afec-
tados fueron significativamente mayores en los
casos. Esto concuerda con lo encontrado por
distintos autores. Moore y su grupo® hallaron
que la edad de la paciente fue un factor de riesgo
significativo e independiente para la enfermedad
residual. Papoutsis y colaboradores,* Dou y su
equipo® y Zhu'y coautores®® también objetivaron
la relacion con la edad; determinaron que las
mujeres mayores de 35 afnos tienen mayor tasa
de escision incompleta (NIC 2 y 3). Sin embargo,
otros autores encontraron datos contradicto-
rios.263” Esta tedrica relacion podria deberse a
que a mayor edad menor es la concentracion
de estrégenos, circunstancia que ocasiona
atrofia del cuello uterino, y dificulta la exéresis
completa, genera mayor frecuencia de margenes
afectados y, por tanto, de lesion residual.

La frecuencia de inmunosupresién, consumo de
tabaco y uso a largo plazo de anticonceptivos
orales fue mayor en el grupo con margenes
afectados, aunque sin significacion estadistica.
Debido a que la inmunosupresién favorece la
infeccion por genotipos de VPH de alto riesgo
y permite una replicacion mds activa del virus,
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genera lesiones mds extensas y multifocales
con evolucién mas rapida hacia lesiones de
alto grado, dificiles de extirpar en su totalidad,
lo que genera, a su vez, mayor prevalencia de
margenes afectados.**3°% Algunos autores han
demostrado que el riesgo de cancer de cuello
uterino en las fumadoras es 2 a 4 veces mayor
que en las no fumadoras*#**y que el consumo
de tabaco favorece la infeccion y progresion de
las lesiones, con una estrecha relacion dosis-
respuesta que dificulta la eliminacién progresiva
de la infeccion, incluso después del tratamiento.
También hay autores que han reportado desen-
laces contradictorios.***>#¢ Por Gltimo, aunque
algunos autores han visto que la anticoncepcién
oral puede facilitar la accion del VPH, la mayor
parte de las infecciones por VPH desaparece es-
pontaneamente.**® Incluso, se ha observado que
el supuesto exceso de riesgo disminuye después
de la interrupcién de los mismos y que, a los 10
anos de suspendidos, el riesgo es el mismo que
el de la poblacién general.*

El uso de preservativo fue significativamente mas
frecuente en las pacientes con margenes libres o
no afectados, quiza porque esta demostrado que
detiene la evolucion y promueve la regresion de
las lesiones asociadas con VPH en mujeres con
NIC.>%>" Un ensayo aleatorizado encontr6 que
su uso genera tasas mas altas de regresion de la
NIC (53 vs 35%) y de la eliminacién del VPH de
alto riesgo (23 vs 4%).>°

Los ensayos clinicos multicéntricos han de-
mostrado la eficacia de la vacuna bivalente,
cuadrivalente y nonavalente contra la infec-
cién, persistencia y progresién de las lesiones
por VPH, incluso en las mujeres con margenes
afectados postconizacion.”>**** Un estudio de
cohorte retrospectiva®® informé que las mujeres
vacunadas tuvieron menores probabilidades
de recurrencia postconizacion en un periodo
de seguimiento de 3.5 afos, incluso para las
mujeres positivas para genotipos de VPH 16 y
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18. Se encontré mayor uso en las mujeres con
margenes libres o no afectados, quiza porque
la vacuna, antes o después de la intervencion,
ayuda a la remisiéon completa, incluso de una
lesion minima, hipotética, quiza no valorada,
y evita la reinfeccion y recurrencia de la NIC.

Un margen afectado postconizacién implica
que, parte de la lesién ain permanece en el
cuello uterino y puede favorecer su recurrencia.
411165663 Tres metandlisis demostraron que el
margen afectado es un fuerte factor predictivo
de enfermedad persistente-recurrente.’8064 En
nuestros desenlaces, la tasa de persistencia-recu-
rrencia de lesion fue mayor para las mujeres con
margenes afectados (47.2 vs 22.5%), con un ries-
go tres veces mayor de persistencia-recurrencia.
El porcentaje de este riesgo varia ampliamente en
la bibliografia (11.3 a 54.8%),1%2557:5864-68 quiz4
por las distintas definiciones de margen afectado
y de lesion persistente-recurrente. Se observé
que la tasa de lesiones persistentes-recurrentes
fue menor cuando las lesiones residuales se
definieron solo por lesiones intraepiteliales de
alto grado, y mayor cuando se incluia en su
definicién a las lesiones de bajo grado.

Si bien el margen afectado postconizacién se
ha reportado, sistematicamente, como un factor
predictor del riesgo de enfermedad residual, los
margenes libres no son por completo protectores.
Se encontr6 que 23.9% de los margenes libres
tenian enfermedad residual, riesgo que en la
bibliografia va de 0 a 44%.'%135¢63 Se proponen
varias explicaciones para esto. El patélogo puede
haber pasado por alto un margen involucrado, la
persistencia del ADN del VPH puede interferir en
la progresion, la enfermedad multifocal puede
enmascarar una lesién residual y la existencia,
algunas veces inevitable, de lesiones comple-
tamente nuevas, puede aumentar las tasas de
recurrencia.?**>% Del mismo modo, hay varias
explicaciones para la ausencia de enfermedad
residual cuando los margenes del cono estan
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involucrados: los margenes del cono pueden no
representar las lineas reales de reseccién, la cau-
terizacion durante la hemostasia puede eliminar
la lesién residual y el proceso de curacién puede
inducir reacciones inflamatorias que destruyen
los focos displdsicos residuales.>**

La persistencia de la infeccion viral aumenta el
riesgo de persistencia de la lesion, formacién
de lesiones de novo y evolucion a cancer cer-
vical.?"%77073 En nuestros desenlaces, el VPH fue
persistentemente positivo a los 6 meses, sobre
todo en las mujeres con margenes afectados
(50 vs 23.9%). La persistencia-recurrencia dela
infeccion por VPH, en pacientes con margenes
afectados, también tiene un rango amplio de
variacién en la bibliografia (10 a 70%). Esta
variacion quiza se deba al andlisis dispar del
VPH porque en algunos estudios se informa
esta prevalencia a los 3 meses de la interven-
cién y otros pasados los 2 afos. Sin embargo,
los estudios que analizan esta variable a los
6 meses,”*75> como el nuestro, muestran tasas
similares de recurrencia-persistencia para los
margenes afectados y libres. Por dltimo, los altos
porcentajes de persistencia de VPH reportados
en este articulo pueden estar influidos, segin
algunos autores, por el factor edad y tabaquis-
mo.?”7¢ Estos desenlaces son relevantes porque
en un metanalisis® se afirma que el estado del
VPH, posterior al tratamiento, puede ser mas
predictivo que los margenes afectados para
predecir la recurrencia.

Aln no se ha alcanzado un consenso acerca
del tratamiento adicional de las pacientes con
margenes quirlrgicos afectados.>' Las opciones
de tratamiento varian desde el seguimiento con
citologia, determinacién de VPH y colposcopia,
hasta la conizacién inmediata e histerectomia.?
Esta es una opcién razonable en pacientes con
cuello uterino no adecuado para la reconiza-
cién o para quienes tienen otras indicaciones
afadidas (deseo genésico cumplido, sangrado

menstrual abundante, entre otros). El NHSCSP
(National Health Service Cervical Screening
Programme) recomienda repetir la escision solo
para las mujeres mayores de 50 afios o si hay
evidencia de anormalidad glandular o enfer-
medad invasiva.’ En nuestros desenlaces fue
mas frecuente la reintervencién en el grupo de
margenes afectados y mas frecuente mediante
histerectomia, casi todo realizados por la edad
de la paciente, en virtud de la gran proporcién
de mujeres mayores de 50 afos.

En el anadlisis del tipo de margen implicado se
observé que la persistencia-recurrencia de la
NIC, la persistencia de VPH vy las reintervencio-
nes eran mas probables cuando ambos margenes
se encontraban afectados, seguido por el margen
endocervical y, por Gltimo, el exocervical. Arbyn
y colaboradores® y Chen y su grupo’ afirman
que los margenes endocervicales afectados
tienen una tasa de persistencia de lesiéon mas
alta que los margenes exocervicales afectados.
Un estudio informé que el riesgo combinado de
enfermedad persistente, recurrente o progresiva
cuando los margenes exocervicales, endocervi-
cales 0 ambos estuvieron afectados, fuede 17, 21
y 52%, respectivamente, después de 6 a 30 afios
de seguimiento." La razén de este fenémeno es
que la lesion en el exocérvix puede estimarse
con precisién con la colposcopia y que, gracias a
ello, puede efectuarse la extirpacion planificada.
Es dificil juzgar la profundidad de la lesién, sobre
todo cuando la zona de transicién escamoco-
lumnar no es por completo visible. Es asi como
algunos autores®® proponen que las pacientes
con margenes endocervicales afectados deban
recibir una vigilancia mas estrecha y que, en
casos seleccionados, pueden favorecerse con
otra intervencion.

El diseno retrospectivo, el andlisis de un solo
centro y el tamafo de la muestra dificultan la
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extrapolacién de los datos a la poblacién gene-
ral. Ademas, las intervenciones las practicaron
distintos cirujanos, casi todos en periodo de
formacion. Si bien la mayor parte de las recu-
rrencias suceden en los 2 ahos posteriores a la
intervencion, algunos autores sugieren efectuar
el mismo andlisis con seguimiento de 10 afos.
No se analizaron otros posibles factores de ries-
go anadido: genotipo de VPH vy la profundidad,
amplitud y volumen del cono.

Los desenlaces de este estudio indican la im-
portancia de prevenir la afectacion del margen
durante la conizacién cervical, debiéndose
intentar extirpar al maximo la lesién. De no ser
asi, los margenes afectados pueden conferir un
aumento del riesgo de la persistencia-recurrencia
de lesion, de VPH positivo y de la frecuencia de
reintervenciones, con el aumento de morbilidad
que ello implica para estas mujeres. Es importante
considerar la diferencia de riesgo que existe en
funcion del tipo de margen afectado, para poder
asi determinar un seguimiento mas estrecho a las
mujeres con ambos margenes afectados (endocer-
vical y exocervical) o cuando tenga como minimo
el margen endocervical afectado; ello permitiria
detectar a tiempo la recurrencia o progresion de
lesién intraepitelial. Por dltimo, lo aqui encontrado
es valido para poder informar, asesorar e insistir a
las pacientes en la importancia de cumplir con los
protocolos de seguimiento estricto y con las me-
didas recomendadas que, teéricamente, ayudan a
reducir el riesgo de reincidencia o progresion de la
lesién (vacunacion contraVPH, evitar el consumo
de tabaco, uso constante de preservativo y evitar
o controlar el estado de inmunosupresion). Es de-
seable que se lleve a cabo un estudio prospectivo,
a mayor escala, que permita confirmar o refutar
estos desenlaces.
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