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RESUMEN

El diagnéstico y tratamiento de la enfermedad residual poscono no se considera
estandarizado ante la inexistencia de modelos de prediccion ajustados a las
caracteristicas y necesidades del contexto nacional, en particular en pacientes
jovenes, sin paridad satisfecha o no tributarias de histerectomia. Se realizé un

estudio descriptivo prospectivo para validar un modelo de prediccion de
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enfermedad residual poscono en las 209 pacientes conizadas por lesiones
microinvasoras y de alto grado en la Isla de la Juventud, entre el periodo 2020-
2023. El estudio constituye una validacion externa del modelo disefiado por los
autores entre 2014 y 2019 y se basa en un arbol de clasificacion que incluye tres
variables: la infeccion por el virus de papiloma humano, el estado de los bordes
quirargicos y la profundidad del cono. En este estudio, las variables mostraron una
significativa asociacion de riesgo, con odds ratio de 6,2; 58 y 4.2;
respectivamente. EI modelo mostré una sensibilidad de 78,1%, una especificidad
de 93,8% y una eficacia de 91,4%. Al incluir otras variables significativas como la
presencia de lesion glandular y el mayor area y grado de lesion, la sensibilidad
aumenté a 90,3% y la eficacia a 93,3%. El modelo propuesto se considera
pertinente para su uso en la practica clinica.
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SUMMARY

The diagnosis and treatment of postcone residual disease is not considered
standardized due to the lack of prediction models adjusted to the characteristics
and needs of the national context, particularly in young patients, without satisfied
parity or not eligible for hysterectomy. A prospective descriptive study was carried
out to validate a prediction model of post-cone residual disease in the 209 patients
coniced by microinvasive and high-grade lesions on the Isle of Youth, between the
period 2020-2023. The study constitutes an external validation of the model
designed by the authors between 2014 and 2019 and is based on a classification
tree that includes three variables: human papillomavirus infection, the state of the
surgical edges and the depth of the cone. In this study, the variables showed a
significant risk association, with an odds ratio of 6.2; 5.8 and 4.2; respectively. The
model showed a sensitivity of 78.1%, a specificity of 93.8% and an efficacy of
91.4%. When including other significant variables such as the presence of
glandular lesion and the largest area and degree of lesion, the sensitivity increased
to 90.3% and the efficacy to 93.3%. The proposed model is considered relevant for

use in clinical practice.
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INTRODUCCION

La evolucion del manejo de la enfermedad residual (ER) del cuello uterino en
pacientes conizadas experimenta una evolucién, en consonancia con el desarrollo
cientifico. Varias investigaciones reflejan la relevancia del estado de los margenes
quirargicos y otras variables en la toma de decision terapéutica, sin definir
variables trazadoras que definan o protocolicen dicho accionar.! En la actualidad,
se proponen metodologias que se basan en estratificaciones de riesgo como las
guias nacionales britanicas que sugieren repetir la conizacion o realizar
histerectomia en toda paciente mayor de 50 afios con una lesién epitelial de alto
grado (LEAG) y con afectacion de los bordes quirdrgicos, a partir de una tasa de
ER mayor al 90%.%2 Ademas, resalta la idea de que las recurrencias tempranas,
durante el primer afio de seguimiento postratamiento se relacionan mas con la
positividad de los margenes endocervicales, si se compara con los bordes
exocervicales, en una relacion directa con el grado de alteracién histolégica.?

En la actualidad, las evidencias indican que la afectacion de los bordes
quirdrgicos, la histologia, el compromiso glandular, la infeccion persistente por el
VPH, la edad y la inmunosupresion son los principales factores predictivos
asociados a la ER.1?2#6 Aunque las guias americanas y europeas recomiendan
repetir la cirugia cuando los margenes quirdrgicos son positivos en pacientes con
diagnéstico de carcinoma in situ o microinvasor, alin no existe consenso entre los
investigadores sobre el manejo cuando el diagnoéstico es de NIC 2-3.56 Las
opciones en el manejo de estas pacientes varian desde el rango del seguimiento
citologico y colposcopico hasta la repeticién de la conizacién o de la histerectomia
inmediata. NHSCSP recomienda la escision so6lo en pacientes mayores de 50
afios con evidencias de afectacion glandular o microinvasion.”’

Varios meétodos de pronostico de la ER que existen en la actualidad consumen
mucho tiempo, requieren especimenes de patologia y, a menudo, se limitan a
modelar solo un tipo particular de enfermedad, ademas de resultar inaccesibles

para entornos de bajos recursos, donde como se describe concentra el mayor



nimero de casos.®® Los hallazgos de ciertos modelos pueden simplificar el
diagnéstico posoperatorio y servir como un método novedoso para utilizar
parametros operativos que se recopilan de forma comun para la prediccion de ER
mediante el aprendizaje automético. Esa investigacibn proporciona una
metodologia diagnostica a partir de los modelos de prediccidn propuestos con
anterioridad por los autores que contribuiria a la optimizacion de la conducta
terapéutica ante cada paciente; al tiempo que ofrece un enfoque particular de los
diferentes momentos por los que transita el diagnostico y tratamiento de estas
lesiones y la posible ER, a partir de diagramas de confeccion propia. De manera,
gue los autores en este articulo se proponen mostrar los resultados de la validez
del éarbol de clasificacibn como modelo de prediccibon de ER en pacientes

conizadas.

DISENO METODOLOGICO

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo de tipo prospectivo para
determinar la validez de un arbol de clasificacion como modelo de prediccion de
ER en pacientes conizadas en la Isla de la Juventud. Se utilizé el modelo de
prediccién propuesto por el Dr. C Davila-Gémez que consiste en un arbol de
clasificacion que incluye tres variables: la profundidad del cono, el estado de los
bordes quirdrgicos y la presencia del virus de papiloma humano. El estudio transité
por dos etapas: una primera etapa con los 1.090 casos utilizados en la
construccion del arbol de clasificacion (validacion interna) en el periodo 2014-2019
y una segunda etapa, que comprendi6 los 209 casos entre los afios 2020 y 2023
(validacion externa). Para la conformacion del universo de estudio se consideraron
todas las pacientes a las que se les realiz6 una conizacion cervical por una lesién
microinvasora o de alto grado en la Isla de la Juventud durante ambas etapas de
la investigacion y no se utilizé ninguna técnica de muestreo. En cada etapa se
trabajo con dos grupos: con ER o sin ella. Se consideraron como criterios de
exclusion no contar con al menos dos estudios citologicos y colposcoépicos
poscono, el diagndstico definitivo mayor al estadio lal en resultado de biopsia del

cono y aquellas pacientes con un grado de fragmentacién de la muestra que no



permita la evaluacion de los bordes quirdrgicos. Se clasificaron en el grupo de
pacientes con ER aquellas con diagndstico histolégico de NIC 2, NIC 3, carcinoma
in situ o carcinoma microinvasor, resultado positivo del estudio poscono del canal
cervical, o con citologia o colposcopia sugestiva de LEAG, o ambas, y resultado
histolégico de LEAG o carcinoma microinvasor, mediante biopsia por ponche,
cono o histerectomia. Se consider6 como criterio de salida aquellas pacientes
cuyo proceso diagndstico o terapéutico en la Isla de la Juventud quede
incompleto. Las variables de analisis se organizaron en tres dimensiones:
dependientes de la paciente, del cirujano y de la técnica quirdrgica. Para la
recoleccion de los datos se revisaron las historias clinicas de cada paciente, sus
tarjetas de citologia y los datos que aporté el software SPIC 3.0 para el
procesamiento de imagenes colposcopicas. Para el analisis estadistico se ultilizo la
version 22 del paquete estadistico SPSS a partir de bases de datos construidas en
Microsoft Excel; empleando recursos métricos habituales de sensibilidad,

especificidad, valores predictivos y eficacia.

RESULTADOS

La frecuencia de la ER no varié de forma notable entre ambas etapas de estudio,
con 12,0% en la etapa de disefio del modelo y 15,3% en la etapa de validacion. En
la Tabla 1 se aprecia en la construccion del modelo de prediccion que todas las
variables, excepto el tabaquismo, mostraron asociacion estadistica, con mayor
relevancia para aquellas incluidas en el arbol de clasificaciéon: VPH inicial
(OR=11,3), positividad de los bordes quirargicos (endocervicales: OR=8,5;
exocervicales: OR=6,8) y la profundidad del cono inferior a 10 mm (OR=4,9). En el
grupo de validacion, el comportamiento de las variables predictoras no varié de
forma notable y se mantuvo la mayor asociacion de estas con la ER: VPH inicial
(OR=6,2), positividad de bordes exocervicales (OR=5,8) y endocervicales
(OR=4,6), con un OR=4,2 para la profundidad del cono menor a 10 mm. Otras
variables que mostraron asociacion estadistica con la enfermedad residual en
ambas etapas del estudio fueron el area de lesiébn = 175 mm? (OR=6,1), el

diagnéstico histolégico de carcinoma in situ o microinvasor (OR=4,7) y la



afectacion glandular (OR=4,0); valores obtenidos en la etapa de validacion.
Cuando se aplico la regla de clasificacion en la etapa de disefio (Tabla 2), los
indicadores métricos de calidad del prondstico fueron como sigue: sensibilidad
(61,1%), especificidad (96,8%) y eficacia (92,5%). Al realizar el mismo célculo en
la etapa de validacion se obtuvo una sensibilidad de 78,1%, una especificidad de
93,8%, un valor predictivo positivo (54,0%), un valor predictivo negativo (96,9%) y
una eficacia de la prueba de 91,4%. Al adicionar las variables de mayor
significacion (&rea, histologia, afectacion glandular) al pronéstico de ER (Tabla 3),
la calidad del prondstico mejoré, al aumentar la sensibilidad a 90,6% (+12,5%), la
eficacia de la prueba a 93,3% (+1,9%), el valor predictivo positivo a 73,8%

(+19,2%) y el valor predictivo negativo a 99,4% (+2,5%).

DISCUSION

Varios investigadores como Ayhan 7 y Buskwofie 1° plantean que la presencia del
VPH es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de la NIC y su
persistencia viral crénica es definitiva para la progresion hacia una LEAG o un
cancer invasor. Aun asi, no todas las pacientes con ER tenian infeccién por VPH,
de modo que el complejo multicausal de la ER no se reduce a esta, sino que
intervienen otros factores. No obstante, es indiscutible que el VPH tiene un
altisimo valor predictivo negativo en relacion con las lesiones residuales: OR 6,2
[2,1 OR 17,5]. Hay estudios que muestran una asociacion entre el riesgo de ER, la
fragmentacién de la muestra y la positividad de los bordes quirdrgicos, como
expresion de la habilidad del cirujano, aunque no dependiente de este de manera
exclusiva.'! Aunque las guias americanas y europeas recomiendan repetir la
cirugia si existen margenes positivos con diagnéstico de carcinoma microinvasor,
no existe consenso aun para el futuro manejo en lesiones displasicas del tipo NIC
2-3.47 Si bien las indicaciones del cono LEEP o LLETZ estan claras y su empleo
tiene una alta aceptacion, no existe consenso acerca del manejo de las pacientes
con NIC y margenes positivos en la pieza quirtirgica.'?> Desde otra posicion, varios
estudios no reportan diferencias en la ER segun el tipo de afectacién del borde

quirdrgico, 1* hechos que difieren de los resultados de esta investigacion que



destaca sobre todo la afectacion del borde endocervical, al igual que los estudios
de Santa Maria.® El reporte histolégico de la pieza del cono no basta por si solo
para considerar la presencia de la enfermedad residual, la probabilidad de
compromiso de estos bordes guarda relacion con el tamafio y con la gravedad de
la lesion. A la hora de decidir el tratamiento ante la sospecha de persistencia de la
lesion, se debe conceder mayor importancia a la positividad de los margenes
endocervicales. Si hay sospecha de cancer microinvasor, de displasia glandular o
de una colposcopia no satisfactoria se debe considerar la posibilidad de realizar
una nueva cirugia. %8 Aunque la profundidad de la conizacién es una variable
relevante especialmente en mujeres posmenopausicas que tienen una mayor
probabilidad de afectacion del canal cervical, el presente estudio no aporta indicios
favorables a una relacion fija o estable entre la enfermedad de mayor gradacion, la
extension y la profundidad de la lesion. En la actualidad, las recomendaciones
generales de la NHSCSP 37 y de la European Guidelines on Colposcopy
Department of Health establecen que los tratamientos con asa diatérmica deben
tener al menos 8 mm de profundidad, lo cual parece razonable para asegurar la
escision completa de la lesiéon.** La relacién entre el tamafio y la severidad de la
lesion no es directa ni lineal, de manera que en la practica asistencial no resulta
excepcional encontrar extensas lesiones que pueden resultar en LEBG; por el
contrario, se pueden encontrar lesiones que se circunscriben a un cuadrante del
cuello uterino y que resultan en un carcinoma microinvasor. EI mayor tamafio de
una lesion se asocia a una mayor probabilidad de la enfermedad residual en la
medida en que esas dimensiones guarden relacion con cambios histol6gicos mas
graves, o0 se asocien a la extension al canal cervical o a los fondos de la vagina. El
incremento de la gravedad de la lesién en términos de su histologia se relaciona
con un aumento del riesgo de ER y existen evidencias que la relacionan ademas
con un aumento del tamafio de las lesiones y la posibilidad de lesién glandular.81>
Ademas, como se explicO en los referentes tedricos de la investigacion, la
gravedad de la lesion también se relaciona con la presencia de serotipos del VPH-
AR y con la coexistencia de varios de estos serotipos.* El diagnéstico de

enfermedad glandular en el espécimen quirdrgico es relevante desde el punto de



vista clinico porque informa tanto del manejo como del pronéstico de estas
lesiones. Jones reconoce que la lesién glandular se relaciona con altas tasas de
ER, de forma independiente a la afectacion de los bordes quirdrgicos.® El disefio y
aplicacion de modelos de prediccion de la enfermedad residual permitiria una
mayor objetividad en la toma de decisiones terapéuticas al poder medir la
probabilidad de riesgo de cada paciente, a partir de condiciones previamente
identificadas y evaluadas, las cuales pueden tener particularidades que se

relacionan con las caracteristicas poblacionales.

CONCLUSIONES

El modelo de prediccion basado en un &rbol de clasificacion de tres variables:
infeccion por VPH, positividad de los bordes quirdrgicos y profundidad del cono
menor a 10 mm es factible para su aplicacién en la practica clinica, al mostrar una
adecuada calidad diagnoéstica. La capacidad prondstica del modelo mejora al
combinarse con otras variables predictoras, como la afeccion glandular, el
diagndstico de carcinoma in situ o microinvasor y el area de lesiobn mayor o igual a
175 mm?2.
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ANEXOS:
Tabla 1. Distribucion de factores de riesgo en cada etapa de estudio
2014-2019 2020-2023
Factor de riesgo odds ratio Interv.alo de Odqls Interv_alo de
confianza ratio confianza
VPH inicial 11,3 7,3-17,7 6,2 2,1-17,5
LEAG previa 9,8 5,6-17,2 3,6 0,9-14,3
Borde quirargico endocervical 85 4.9-147 46 2.0-11,0
positivo
Cono previo 7,4 4,0-13,8 1,1 0,1-9,8
Borde quirargico exocervical 6.8 4.4-10.3 58 26-12.9
positivo
Profundidad <10 mm 4,9 3,3-7,2 4,2 1,9-94
VPH persistente 4,9 3,2—7,3 1,8 0,8-3,8
Carcinoma in situ o microinvasor 4,1 2,7-6,3 4,7 2,1-10,4
Seropositividad VIH 3,7 0,9-15,1 3,9 1,6-20,3
Zona de transformacion tipo 3 3,7 2,3-5,9 1,1 0,5-2,7
Afeccion glandular 3,1 2,0-5,2 4.0 1,8-9,2
Epitelio acetoblanco penetra 27 1,7-4.5 1.2 05-2.9
canal
Edad 2 50 afios 2,3 1,5-3,5 1,8 0,7-4,5
Fragmentacion 1,8 1,0-3,3 1,0 0,3-3,3
Area2 175 mm? 1,8 1,2-2,5 6,1 2,7-13,9
Tabaguismo 0,7 0,5-1,1 0,8 0,3-2,3

Fuente: historia clinica

Tabla 2. Casos observados y pronosticados segun arbol de clasificacion

Pronosticados

Observados No Si Porcentaje
correcto
No 166 11 93,8%
Si 7 25 78,1%
Porcentaje global 96,0% 30,6% 91,4%

Fuente: base datos estudio
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Tabla 3. Casos observados y pronosticados segun arbol de clasificacion y otras variables

redictoras

Pronosticados

Observados No Si Porcentaje correcto
No 166 11 93,8%
Si 3 29 90,6%
Porcentaje global 98,2% 27,5% 93,3%

Fuente: base datos estudio




