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La recidiva de lesion es un problema de Salud Publica en México, alcanzando una incidencia de hasta
21.1% postratamineto. La sobreexpresion de inmunohistoquimica de pl16/ki67 se da sobretodo en
pacientes con lesiones de alto grado, las cuales son en las que tiene mayor riesgo de evolucionar a
enfermedad maligna. Las lesiones de alto grado son aquellas junto a varios factores de riesgo los que
tienen mas probabilidad de recidivar. Es necesario estudiar las variables influyentes posiblemente
influyentes en la aparicion de recidivas de lesion postcono al no existir investigaciones respecto al
tema para mejorar ¢ implementar de mejor forma los recursos humanos y financieros. Objetivos:
Determinar la asociacion entre la recidiva de lesiones intraepiteliales de alto grado de acuerdo a la
sobrexpresion de pl16/ki67 por método de inmunohistoquimica en los pacientes del Centro Médico
Naval- Clinica de Colposcopia en el periodo de 2015 a la fecha. Material y Métodos: se evaluaron
las caracteristicas sociodemograficas, del diagnéstico de recurrencia, y el perfil de expresion de
ki67/p16 mediante X2 de Pearson y prueba exacta de Fisher, para variables cualitativas y prueba T de
Student o U de Mann-Whitney para las variables cuantitativas. La asociaciéon con recurrencia se
realizd con técnica de Kaplan-Meier. Usando el programa SPSS 22. Diseflo: casos y controles
Poblacion: pacientes postconizadas atendidas en el servicio de Colposcopia de CEMENAV.
Resultados: Se realizo prueba de Exacta de Fisher para la asociacion de Expresion de P16/KI167 con
la recidiva de las lesiones, encontrando una p significativa de 0.002, con un riesgo de 5.775 mas de
padecer recidiva de la lesion con la sobreexpresion de P16/K167 y un Intervalo de Confianza del 95%
de 2.496 a 16.98. Existe asociacion entre la recidiva de lesiones intraepiteliales y la sobrexpresion de
la tincion dual de p16/ki67 en los pacientes del Centro Médico Naval-Clinica de Colposcopia en el
periodo de 2015-2020.

INTRODUCTION

Un 12% *7 Sin embargo y a pesar de los tratamientos que se
empleen: cono frio, laser CO2, cono LEEP, la recidiva alcanza

El Céancer Cervicouterino y las lesiones preinvasoras son de las
problematicas principales en los Sistemas de Salud de los
paises en vias de desarrollo, y las lesiones cervicales son
precursoras del cancer invasor. | El cancer cervicouterino es
el segundo cancer mas frecuente en la mujer. > 80% de los
casos ocurren en paises con demografia analoga a la mexicana,
siendo el principal objetivo de la colposcopia la deteccion
temprana y la aplicacién de tratamientos oportunos. ° En las
ultimas décadas se ha observado la eficacia del diagndstico y
tratamiento temprano. Aun asi la poblacion mas afectada son
las mujeres del grupo de 25 a 29 afios de edad. **° Se estiman
que se diagnostica 500,000 pacientes con Cancer
cervicouterino al afio.

*Corresponding Author: Amaranta Suazo Sanchez,
3er Year Student Resident Gynecology and Obstetrics in Centro
Meédico Naval.

un porcentaje de hasta 21.1% en el primer afio de seguimiento.
47 as lesiones son de lenta y progresiva evolucion por lo cual
se deben de estudiar detenidamente todos los factores de
riesgos y factores influyentes que evolucionan a recidivas. "'
Gracias al estudio de los factores de riesgo como tabaquismo,
inmunosupresion entre otros descritos se mejoro la deteccion
oportuna en etapas tempranas dentro de la evolucion natural de
la enfermedad. Asi se puede evitar y disminuir el procentaje de
mortalidad, que alcanza hasta un 83% en paises en vias de
desarrollo " La persistencia o recidiva de lesion va de un 3.67%
a 1.47% en lesiones de alto grado, antes conocidas como NIC
I y NIC IIL. 7' Se han estudiado diversos factores de riesgos
(en las recidivas) tales como la multiparidad, los bordes libres
de lesion, actividad sexual, tipo de abordaje quirtirgico y cono,
numero de parejas, infecciones de repeticion entre otros

, 7,12,18
factores demograficos. "~ ~
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La mayoria de los pacientes presenta lesiones y clinica
asintomatica, por lo cual son necesarios los estudios de
screening, siendo obligatoriamente la clasificacion de acuerdo
a criterios histologicos™ De ellas, la clasificacion con mayor
sensibilidad y especifidad para las lesiones es el marcador y
tincion dual de p16/ki67 (inmunohistoquimica). Definiéndose
como sobreexpresion la aparicion de esta tincion en las
muestras. ¢ Se observa mayor sobreexpresion de pl16/ki67 en
las células anormales en las lesiones de alto grado, siendo
usado mayoritariamente este marcador de tincion dual para
determinar el nivel de afeccion de la lesion en muestras
dudosas, lamentablemente solo se ha estudiado como método
de distincion y clasificacion en lesiones indeterminadas por el
costo que supone a los hospitales. *'> A mayor grado de
transformacion y lesion intraepitelial se observa mayor
incidencia y persistencia de lesion "’ El “p16” es un marcador
de supresion y el “Ki67” uno de proliferacion, no ocurren en
las mismas células, por lo cual se usan en ciclos desregulados,
es decir en eventos oncogénicos. Los cuales se han podido
observan en pacientes con recidivas o reinfeccion asi como en
aquellos que progresan a enfermedad maligna. >'*'* El ki67
tiene mayor relevancia como marcador de proliferacion
teniendo influencia mayoritaria en la persistencia de la lesion,
perpetuando sobre todo en lineas celulares afectadas. En
pacientes con hibridos oncogénicos se ha observado mayor
incidencia de recidivas, teniendo también mayor expresion de
esta tincion dual. '

MATERIALS AND METHODS
Tipo de studio
CASOS Y CONTROLES

Ubicacion temporal y especial: Se obtendran los resultados
de las biopsias y colposcopias y los reportes de expedientes
que se realizaron en las instalaciones en la Clinica de
Colposcopia de Centro Médico naval del periodo del 2015 al
2020

Poblacion de studio: Todos los Mujeres postoperadas de
conizacion durante los afios 2015 a diciembre del 2020 en
seguimiento por la clinica de Colposcopia d¢ CEMENAYV con
reporte de inhumnohistoquimica (tincion dual de p16/ki67)

Tipo de muestreo:

A conveniencia: Se incluy6 toda la poblacién que retina las
caracteristicas previamente descritas de acuerdo a los criterios
establecidos, clasificandolos en caso y controles. Se buscara
tener al menos dos controles por cada caso; si hubiera mas
controles se erigiran mediante la técnica de casos consecutivos
a partir de los mas recientes. Por lo cual no se consideré usar
formulas para escoger el tamafio de muestra.

e  Se revisaron las biopsias cervicales de alto grado de
acuerdo al registro de libreta de Patologia.

e Se revisaron los expedientes de las pacientes con
lesiones de alto grado eligiendo las pacientes
postconizadas con seguimiento que cumplan los
criterios de inclusion para los casos (reporte de
inmunohistoquimica entre otras variables descritas).

e  Serecabo informacion y se vacio en la base de datos
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e  Se reviso la libreta de procedimientos colposcopicos
para escoger los controles (de 1 a 2 por reporte de caso)
con los mismos criterios de inclusién, no inclusion y
eliminacion.

Se revisaron exhaustivamente los expedientes de los casos y
controles, asi como se analizé cuidadosamente los reportes de
biopsias y conos de cada uno de los expedientes de los
pacientes, integrando la base de datos con la informacion
obtenida. El presente trabajo de investigacion se realizé en
coordinacion y autorizacion previa del Departamento de
ensefianza y Calidad del CEMENAV, asi como el
Departamento de Investigacion de la Escuela de Posgrados de
Sanidad naval

RESULTS

Se analizaron 115 expedientes de los cuales se eliminaron 19
por no cumplir las caracteristicas requeridas para el estudio , al
no encontrarse el reporte completo de histopatologia por ende
no contaba con el resultado descrito de la sobreexpresion de la
tinciéon dual. Se realizo prueba de Exacta de Fisher para la
asociacion de Expresion de P16/KI67 con la edad de los
pacientes, utilizando la mediana de 33 afios de edad como
punto de corte, no encontrando una asociacion o significancia
estadistica (p=0.640) Usando el Test de Fisher P value 0.6401
no significativa (P < 0.05).

Tabla 1. De contingencias de bordes libres y recidiva

Recidiva si Recidiva no

Bordes libres de lesion 14 63
Margenes comprometidos 10 9

Tabla 2. De Contingencias Sobreexpresion Y Recidiva

Exp p16/ki67  No exp pl6/ki67  Total

Recidiva + 17 7 24

Recidiva - 19 53 72

Total 36 60 96
BORDES DE LESION

Se encontré que 77 pacientes (80.2%) se encontraban con
Bordes libres de lesion y 19 pacientes con bordes
comprometidos (19.5). Con una Odds Ratio de 0.2. Chi
Cuadrada de 7.9 con Intervalo de Confianza del 95% (0.1 a
0.6) con una p de 0.0050 estadisticamente significativa.

RECIDIVA Y SOBREEXDPRESION DE P16/KI67: Se
realizo prueba de Exacta de Fisher para la asociacion de
Expresion de P16/KI67 con la recidiva de las lesiones,
encontrando una p significativa de 0.002, con un riesgo de
5.775 mas de padecer recidiva de la lesion con la
sobreexpresion de P16/KI67 y un Intervalo de Confianza del
95% de 2.496 a 16.98.

El test aplicado es el de Fisher's, de acuerdo a las variables
dicotomicas estudiadas con una P estadisticamente
significativa por ser menos a (P < 0.05) El promedio de
aparicion de la recidiva es de 13.79 meses y el promedio de
seguimiento de las pacientes que no recidivaron 27.59 meses la
Odds ratio de casos y controles es de 6.774 ( IC del 95% de
2.496 a 16.98)
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DISCUSION

La prevalencia de recibidas de lesion es de 21% de acuerdo a
diversos estudios en México, en la Clinica de Colposcopia de
CEMENAYV del afio 2015 al 2020 es de 23.1% siendo similar o
cercana a la descrita anteriormente en la literatura estudiada.
"UE] promedio de edad de las pacientes estudiadas a la edad
del cono es de 35.04 afios. Lo cual si coincide con la literatura
por ser mujeres en edad reproductiva considerada de los 20 a
los 45 afios. *''* Asimismo se realizo un seguimiento
colposcopico en las recidivas de 13.7 meses y el promedio de
seguimiento de las pacientes que no recidivaron 27.5 meses,
siendo menor al seguimiento a 5 afios en el estudio Méxicano
de Merlos-Gutierrez. Con respecto a la sobrexpresion no se
puede realizar comparativa de datos puesto que el tnico dato
estadisticamente significativo para Merlos-Gutierrez fue la
aparicion de hibridos oncogénicos y no se reportan los
hallazgos histologicos de las muestras. “'° El porcentaje de
recidivas en Espafia es de 14.7% siendo menor al reportado en
nuestro estudio, siendo la Unica reportada con significancia
estadistica los margenes endocervicales comprometidos. En
nuestro estudio la P de dicha variable no fue significativa, sin
embargo cabe seflalar que en nuestro Hospital no existe
variacion de técnica quirtrgica al realizarse los conos tipo
LEEP (asa electroquirurgica) en los dos estudios no se
considera una muestra suficiente para extrapolarla a la
poblacion general. "'®' Los factores descritos con mayor
relevancia en diversos estudios fueron el nimero de parejas
sexuales, y en nuestro estudio no existio relacion de la misma.
Se hace la observacion, que a pesar de que los datos son
fidedignos de los expedientes clinicos digitales las pacientes
pueden mentir los datos sociodemograficos considerados
sensibles (inicio de vida sexual o numero de parejas sexuales)
por lo cuales no fueron las variables mayormente estudiadas en
este trabajo. ' En Estados Unidos se observo una
incidencia de recidiva menor a los estudios anteriormente
mencionados puesto que la técnica usada para abordaje de
lesion fue la de cono asa LEEP, siendo asimismo mucho
menos a la prevalencia reportada en nuestro estudio. Asimismo
seflalamos también el uso de la inmunohistoquimica de tincion
dual como el mejor método de estudio para clasificacion de la
lesion y la recidiva de lesion, también se observo que el
promedio de seguimiento fue menor y asimismo las pacientes
que recidivaron en nuestro estudio recidivaron mas rapido que
otras pacientes, con un promedio de recidiva de lesion a los
13.7 meses contra los 6.7 afios de recidiva en el estudio de
Cohorte Realizado por la Division de Cancer, epidemiologia y
Genética de Aimée Kreimer. '>'%%

CONCLUSION

Pudimos observar que efectivamente las pacientes con
sobreexpresion de p16 y ki67 tienen mayor riesgo de presentar
recidivas de lesion, no pudiendo extrapolar este resultado con
ningln estudio en México o los anteriormente descritos, ya que
se centran en el estudio de variables sociodemograficas,
técnica quirurgica u oncogenes.
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