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Viejos conventillos de la calle Médanos
(Barios Amorin y La Paz).

Dibujo acuarelado RT.

Revisando antiguos cuadernos de dibujo encontré éste

que tiene la frescura de la espontaneidad. Se empled

una técnica de dibujo suelto al que luego se le aplicod

color con lapices acuarelables, es decir que, luego de

colorearlos convenientemente se pasa por encima un

pincel mojado en agua y el color se “desparrama” lite-

ralmente como la aguada de una acuarela, brindado

un aspecto particular al dibujo. Esta técnica fue muy

utilizada por los artistas, empleando tanto la acuare-

la como las aguadas con nogalina para resaltar algu-

nos aspectos del dibujo, antes de hacer el boceto de

una pintura. Me ha pasado que muchas veces me gustan mas estos dibujos o los bocetos, que las pinturas todavia de-
masiado académicas de fines del siglo XIX e incluso del XX: cosas de modas o de conceptos evolucionados. Obviamen-
te ya no es necesaria la pintura académica para reproducir un paisaje o para hacer un retrato, lo cual se logré y mucho
mas exactamente por medio de la fotografia, que también tiene lo suyo... y la pintura anda por otros carriles, ejemplos
de algunos de ellos ya les he mostrado. Lo que ciertamente no puedo mostrar es una performance o un happening que
son también otras formas de expresion.
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Historia natural de la displasia cervical y el riesgo de cancer invasor en mujeres con
CIN3: estudio retrospectivo de cohorte

Se trata de una investigacion efectuada en Nueva Zelanda acerca de los diferentes métodos de tratamiento efectuados pa-
ra esta patologia a lo largo de los afios y este estudio permite efectuar una comparacion de los resultados a largo plazo, del
cancer invasor del cérvix. En el mismo se utiliza material de una investigacion no ética que dio lugar a pesquisas judicia-
les en ese pais hace mas de 50 afios El trabajo de investigacion se debe a un equipo encabezado por Margaret RE Mc-
Credie de la Universidad de Otago, Dunedin, Nueva Zelanda, el Auckland District Health Borrad de Auckland, Nueva Zelan-
da, el Melbourne Pathology, Collingwood, Australia y el Gynaecological Oncology Department y el National Women’s De-
partment, Auckland, Nueva Zelanda, el cual se public6 en LANCET ONCOLOGY, vol. 9, mayo 2008.
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Introduccién. El cancer del cuello uterino es la segunda causa mundial de muerte por cancer de las mujeres. El objetivo
de los programas de rastreo o cribaje citologico es la deteccidn de lesiones precursoras conocidas como neoplasia intrae-
pitelial (CIN) y el tratamiento de las mismas, para prevenir el comienzo del cancer invasor. Como el rastreo no se determi-
no por medio de ensayos aleatorizados, se ha prolongado durante medio siglo la controversia acerca de la real efectividad
de diferentes politicas de rastreo. Algunos criterios sobre la historia natural del CIN apoyan las recomendaciones en rela-
cion a la frecuencia con que debe hacerse el rastreo, aunque la incertidumbre rodea las estimaciones del potencial inva-
sor del CIN.

Se presentd una oportunidad Unica a partir de un estudio clinico de la historia natural del cancer del cuello uterino in situ
(CIS) en el Hospital Nacional de Mujeres de la ciudad de Auckland, en Nueva Zelanda, en el cual el intento curativo de tra-
tamiento se efectud o se retras6 para muchas mujeres que fueron diagnosticadas por primera vez entre 1965 y 1974. Hoy
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en dia, el CIS se incluye junto con la displasia severa, en la definicién de CIN3, es decir involucramiento de todo el espesor
del epitelio con las células displasicas, pero sin signos de invasion al estroma; también se lo denomina estadio 0 del carci-
noma del cuello uterino. Este estudio fue iniciado por GH Green', quien obtuvo el permiso de la jefatura del servicio en
el hospital, para tratar de verificar su premisa de que el CIS no era un precursor del cancer invasor. (j!) Desde 1965,
algunas mujeres con CIS no fueron tratadas después de una biopsia, a menudo no mas extensa que lo que pudiera extraer
una pinza sacabocado, para confirmar el diagnéstico y excluir el cancer invasor. Las mujeres fueron vigiladas en forma re-
gular por medio de examenes clinicos, citolégicos y ocasionalmente colposcoépicos, pero la persistencia de las anoma-
lias no se consideraba, con frecuencia, una indicacion para el tratamiento. Adicionalmente, algunos intentos de trata-
miento curativo fueron aplazados en los afos anteriores a 1965, a pesar de las evidencias citolégicas de enfermedad per-
sistente o recidivante. Este estudio clinico no fue un ensayo aleatorizado y no todas las mujeres estaban bajo los cuidados
del doctor Green?, aunque no hay anotaciones sobre qué mujeres fueron elegidas para dicho estudio que, por otra parte,
nunca fue formalmente concluido. En respuesta a la preocupacion de algunos clinicos en el afio 1973 se establecid una nor-
ma de trabajo y desde entonces se enviaron pocas mujeres mas a este estudio hasta 1975. Por lo tanto, la década transcu-
rrida entre 1965 y 1974 puede tomarse como el periodo operativo de reclutamiento para el estudio, aunque algunas muje-
res permanecieron sin tratamiento curativo después de 1975.

Una pesquisa judicial efectuada en 1987-1988 concluyé que el estudio no era ético, debido a que el tratamiento se rea-
lizd sin consentimiento de las pacientes, que la monitorizacion fue inadecuada y que el estudio se concluyé cuando los
clinicos presentaron su preocupacion por el mismo. Adicionalmente, la pesquisa judicial envié a revision clinica indepen-
diente en 1988 a todas las mujeres acerca de las cuales existiera alguna duda sobre la adecuacion de la conducta terapéu-
tica. Una de las recomendaciones de esta investigacion judicial fue que el material histoldgico u otro del Nacional Women’s
Hospital, debia estar disponible para ensefianza y cualquiera otra investigacion planificada adecuadamente y aprobada. La
oportunidad de aprender de esta experiencia se estimula por el hecho de que se guardaron historias meticulosas y que a
muchas mujeres se les efectuaron frotis y biopsias, a menudo con la intencién de diagnosticar mas que de curar.

En un analisis independiente, efectuado por Mclndoe y col. en 1984, se usaron estos datos de mujeres diagnosticadas
durante el periodo 1955-1976 y se determind el riesgo de cancer del cérvix o de la béveda vaginal en las mujeres con y sin
una citologia positiva persistente, dos afios después del diagnéstico de CIS cervical. (j/) Se estim6 entonces que el ries-
go, en las mujeres con evidencia de una enfermedad persistente, se habia convertido en un estandar de referencia del po-
tencial invasor del CIN3.

Los autores del presente estudio extendieron esta perspectiva, revisando los criterios de inclusion, los diagndsticos his-
toldgicos y los hallazgos citolégicos; poniendo a punto los criterios de diagndstico y la terminologia; tomando en cuenta tan-
to el tratamiento inicial como el de seguimiento y extendiéndolo a su vez. Se estimé el potencial invasor del CIN3 estable-

1 Green GH. The significance of cervical carcinoma in situ. Am. J. Obstet. Gyencol. 1966; 94: 1009-22

2 jCuidado, la similitud del apellido no tiene nada que ver con mi amigo el doctor Tomas Green!
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ciendo el riesgo a largo plazo de cancer invasor del cuello o de la béveda vaginal en las mujeres con enfermedad persis-
tente definida por una citologia positiva dentro de los dos afios posteriores al tratamiento inicial (primer objetivo) y en las
mujeres que presentaban un cambio minimo de su lesién (por ejemplo, biopsia por sacabocado o biopsia por extraccién en
cufia [wedge biopsy]; segundo objetivo). Fue también un objetivo la estimacién del riesgo de cancer a largo plazo, en las
mujeres que recibieron un tratamiento inicial adecuado y una conducta convencional posteriormente (tercer objetivo) co-
mo aproximacion a la practica clinica actual.

Metodologia. Entre febrero de 2001 y diciembre de 2004, se revisaron las historia médicas, la citologia y la histopatologia
de todas las mujeres con CIN3 diagnosticadas entre 1955 y 1976, cuyo tratamiento se reviso durante la pesquisa judicial y
cuyas historias médicas pudieron localizarse, estableciéndose vinculos con los registros de cancer y de fallecimiento y los
registros electorales. Para tomar en cuenta la probabilidad de que una lesion CIN3 hubiera sido completamente extirpada,
se clasifico la adecuacion del tratamiento por el tipo de procedimiento, por la presencia de CIN3 en los margenes en la pie-
za operatoria y por la citologia subsecuente. Los resultados primarios fueron, la incidencia acumulada de cancer invasor del
cuello o de la béveda vaginal. El seguimiento conti-
nué hasta el fallecimiento o bien hasta el 31 de di-
ciembre de 2.000, segun cual se produjera antes.
Los analisis se tomaron en cuenta para los procedi-
mientos efectuados durante el seguimiento.
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Hallazgos. Se incluy6é a 1229 mujeres, cuyo tra-
tamiento se reviso en la pesquisa judicial en 1987-
78. De éstas, no se pudieron localizar 48 historias
(4%) y otras 47 no cumplian con los criterios de in-
clusion. En una revision histopatolégica, de otras
71 (6% de 1.134) el diagnostico no fue de CIN3. Se
identificaron los resultados de las restantes 1.063
(86% de 1.229) diagnosticadas en el hospital co-
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sistencia lesional en los siguientes 24 meses. Sin embargo, el riesgo de cancer a los 30 afios fue so6lo de 0.7% (0.3-1.9) en
593 cuyo tratamiento inicial fue catalogado como adecuado o probablemente adecuado y cuyo tratamiento para la recidi-
va fue convencional.

Discusion por los autores. El anadlisis efectuado brindé los estimados mas directos que pudieran obtenerse de la tasa de
progresiéon desde el CIN3 al cancer invasor. En las mujeres con un minimo de cambios de su lesién (provocados por los
distintos tipos de biopsias), con tratamiento inicial y no siguiente adecuado, 31% desarrollaron un cancer en los siguientes
30 afos. Esta cifra sea probablemente una subestimacién del poder invasor potencial del CIN3, debido a que incluso una
pequefia biopsia diagnostica podria ser curativa en algunas mujeres. Si uno se enfoca en el subgrupo de este conjunto de
mujeres que tuvo una enfermedad persistente posterior a la biopsia realizada (identificado por la citologia positiva en los si-
guientes 6 a 24 meses), 50% desarrollaron un cancer dentro de los 30 afos siguientes. Esta perspectiva puede sobre-
estimar el potencial maligno, debido a que ignora la posibilidad de una regresion espontanea dentro de los primeros 24 me-
ses. Por lo tanto, el nimero real se encontrara entre ambos extremos.

Lo contrario ocurrié con el prondstico para las mujeres tratadas en forma convencional: en este grupo el riesgo de can-
cer del cuello uterino o de la béveda vaginal fue sélo de 0.7% después de 30 afios. Para los autores, esto significo que nin-
guna de estas mujeres presentd un CIN3 persistente durante el periodo de 6 a 24 meses posteriores al tratamiento inicial,
pero hallazgos similares podrian obtenerse hoy con una monitorizacion estrecha adecuada, debido a que las mujeres con
una lesioén persistente o con un recidiva después del tratamiento inicial, recibirian normalmente y sin demora mas trata-
mientos.

Las estimaciones de este grupo se basaron en los datos de mujeres, muchas de las cuales no fueron tratadas en forma
correcta aunque hubieran sido seguidas meticulosamente, lo que brindd numerosos frotis para determinar el éxito de los
tratamientos. La calidad de los datos se mejord por la elevada proporcion de material original recuperado por la histopato-
logia y la citologia y por la existencia de historias clinicas que contenian informacion sobre la citologia y los procedimientos
ginecoldgicos efectuados fuera del National Women’s Hospital.

En estudios anteriores de CIS confirmado por biopsia pero no tratado, la proporcién que progresé hacia cancer invasor
varié entre 24% y 75%. Se hicieron observaciones sobre modelos, para hacer la estimacion del riesgo vital del cancer cer-
vical en mujeres con CIN3 no tratado, con resultados de 15 a 23%, en Suecia y de 40% (alrededor del 1% anual) en Inglate-
rra'y en Gales. La estimacioén de los autores de cerca del 13% a los 30 afios, esta cerca de la de Inglaterra y Gales.

Aunque Mclndoe y col. publicaron analisis de los datos de casi el mismo grupo A del presente estudio, se usaron algu-
nas diferencias en los criterios de inclusion y exclusion como el hecho de que el seguimiento se efectud soélo hasta 1983, no
se tomo en cuenta el tipo de tratamiento inicial y no se censo la existencia de algun tratamiento adecuado posterior. En su
analisis con grupos basados sélo en el seguimiento citoldgico, se observé una frecuencia de cancer cervical o de la bove-
da vaginal en el 18% de las mujeres con citologia positiva persistente a los 10 afios y en el 36% a los 20 afos. Los numeros
comparables del presente estudio son 16% a los 10 afios y 25% a los 20 afios en todas las mujeres con lesion persistente,
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irrespectivamente del tratamiento inicial, pero censando los tratamientos adecuados o probablemente adecuados efectua-
dos posteriormente (no se muestran los datos). El bajo riesgo en el presente analisis se atribuye principalmente a la defini-
cion de adecuado o inadecuado, por lo menos con un frotis de algo riesgo dentro de los 6 a 24 meses del tratamiento ini-
cial, mientras que McIndoe y col. incluyeron s6lo mujeres cuyos frotis mostraron en forma repetida anomalias de alto gra-
do. En el presente estudio, los frotis falso-positivos fueron poco probables en el periodo de 6 a 24 meses después del diag-
nostico de CIN3, debido a que se excluyeron los frotis con menos de 6 meses después del procedimiento, a que se reviso
toda la citologia de los primeros 24 meses (se obtuvieron 4.930 de 5.478 [90%], 4.477 de 4.930 [91%)] de los obtenidos fue-
ron técnicamente satisfactorios) y la revision citolégica mostré un buen acuerdo entre la codificacion original y la de la revi-
sion. Por lo tanto, un unico frotis positivo en el periodo de 6 a 24 meses después del procedimiento inicial, sugirié una alta
probabilidad de enfermedad persistente. El mayor riesgo anotado en el analisis de McIndoe, sugiere que el hallazgo repe-
tido de anomalias citolégicas persistentes de alto grado identificadas como CIN3, aumentaba las posibilidades de progre-
sion hacia el cancer. Sin el censo, las estimaciones de esta investigacion de riesgo hubieran sido menores (12.6% después
de 10 afios y 18.4% después de 30 afios).

Cuando en el presente analisis se tomd en cuenta el tipo de tratamiento inicial, el riesgo de cancer invasor en mujeres
con enfermedad persistente (grupo A) fue sustancialmente menor después de la biopsia por cono que después de la biop-
sia por sacabocado o por cufia (wedge biopsy), lo que puede deberse a la menor extensiéon del CIN3 residual o a que el
riesgo de cancer en mujeres con lesién persistente depende de si el tejido de mayor riesgo, es decir, la zona de transfor-
macion, se extirpo totalmente. Por lo tanto, las estimaciones del potencial invasor del CIN3 dependen de que se tenga en
cuenta el tipo de tratamiento inicial.

Existen 5 comunicaciones sobre cohortes de mujeres con CIN3 tratadas, en las que se determinaron los canceres pos-
teriores a partir de los registros de cancer. En tres de estas series, reanalizadas por Soutter y col. en Suecia, la tasa de can-
cer invasor fue de 53 por 100.000 mujeres/afio (solo el cuello), 48 por 100.000 mujeres/afio (cuello o vagina) en Irlanda del
Norte. En una extensién del estudio sueco, la incidencia de cancer invasor se estimé en 43 por 100.000 mujeres/afio (cuello
0 vagina) con una tasa de incidencia estandarizada de 2.3 (IC95% 2.2-2.5) y para el cancer de vagina de 6.8 (5.6-8.2). La
tasa de incidencia estandarizada para el cancer cervical en Finlandia fue de 2.2 (0.5-6.4, basada en 3 mujeres con cancer).
En ninguno de estos estudios se pudo tomar en cuenta un tratamiento posterior. La estimacién de los autores de 30 (13-72)
por 100.000 mujeres/afio y la tasa de incidencia estandarizada de 1.3 (0.4-3.1), no pueden compararse directamente con
las anteriores. La incidencia serd mas baja que las estimaciones para otras cohortes tratadas, debido a que la mayoria de
las mujeres siguieron bajo control clinico estrecho y ausencia de tratamiento después de que un frotis positivo fue tomado
en cuenta en el analisis censado. Por otra parte, en esta cohorte un alto porcentaje de mujeres fue histerectomizada, tan-
to inicialmente (n=194, 33%) como durante el seguimiento (n=95, 16%). La estimacion de 53 (28-102) por 100.000 mujeres/
afio del andlisis de no censadas, tampoco es comparable, debido al tratamiento no convencional planeado, de un pequefio
numero de mujeres durante el seguimiento.

Tres fuentes de sesgos podrian haber conducido a subestimar el potencial invasor del CIN3 en las mujeres con persis-
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tencia lesional y en aquellas con una agresion minima de la lesién. Primero, en el presente analisis se asume que si no hu-
bieran sido tratadas, las mujeres censadas podrian haber tenido el mismo riesgo de cancer que las no censadas. Sin em-
bargo, los tratamientos posteriores podrian haber sido efectuados a mujeres en las que se percibié que tendrian un mayor
riesgo. Segundo, como el censo se produjo sélo cuando se considerd que hacer un tratamiento seria adecuado o proba-
blemente adecuado, algunas mujeres podrian haber quedado en el analisis después de un procedimiento importante cuan-
do no existia informacion sobre la enfermedad en el margen de la excision o en la citologia de seguimiento. Tercero, como
la informacion en la historias de seguimiento se hizo menos completa durante finales de la década de 1980 y de 1990, algu-
nas mujeres podrian no tener anotaciones sobre un tratamiento efectuado, durante un seguimiento posterior.

Como la revision histopatoldgica enmascarada encontré 3 (2%) canceres estado 1A en 121 mujeres cuyo diagnoéstico
original fue CIS, podrian haber sido 15 canceres 1A en las 747 mujeres cuya histopatologia no se revisé. Sin embargo, se
puede asumir que estos 15 casos podrian haber estado distribuidos proporcionalmente de acuerdo a la conducta inicial.
Cuando el tratamiento inicial fue una biopsia por conizacion o por histerectomia, cualquier cancer estado 1A podria haber
sido removido, pero no asi en las 143 mujeres cuyo tratamiento inicial fue la biopsia por sacabocado o por cufia quirurgica.
La histopatologia de estas 143 mujeres, se reviso excepto en 93, en la que se podrian haber esperado 2 casos de cancer
estado 1A y uno que se diagnostico, en este grupo no revisado, a los 23 meses del diagndstico de CIN3.

Teniendo en cuenta que el CIN3 comprende a la displasia severa y al CIS, en una revisién no publicada de historias
histopatoldgica, se sugiere que el diagndstico de displasia severa se uso rara vez en el National Women’s Hospital durante
este periodo del estudio clinico. Debido a que los programas organizados de rastreo cervical no fueron introducidos en el
momento del estudio clinico, las mujeres tendieron a ser mayores, los diagnosticos habrian sido diagnosticados mas tarde
y en consecuencia, tendrian lesiones mas extensas que lo corriente en los paises desarrollados hoy en dia. Por estas ra-
zones, los hallazgos de esta investigacion podrian ser mas aplicables a cohortes que no hubieran sido rastreadas previa-
mente. No existen datos poblacionales sobre la incidencia de CIN3 o de la distribucion por la edad, para este periodo del
estudio en Nueva Zelanda.

Se hace notar, que la pesquisa judicial reconoci6 la obligacion de ofrecer tratamiento y comunicacién a las mujeres cu-
yo tratamiento se consider6 inadecuado. Los consejeros médicos de la pesquisa estudiaron las historias clinicas de todas
las mujeres e identificaron 69 en las cuales se mantenia la preocupacion, las que fueron notificadas por el Ministerio de Sa-
lud, que brind6 una consulta independiente para todas las mujeres que no hubiesen recibido tratamiento adecuado hasta
entonces.

Aunque la infeccion por el virus del papiloma humano VPH es el factor de causalidad necesario para el CIN3 y para el
cancer cervical, varios cofactores, incluyendo la paridad elevada, la contracepcion oral a largo plazo y el habito del cigarri-
llo, parecen modificar el riesgo de progresion desde la infeccion por el VPH hasta el CIN3 y el cancer cervical. La paridad
elevada se relaciond con el incremento del riesgo en este estudio, pero las historias médicas tenian datos insuficientes pa-
ra determinar los efectos del cigarrillo y de la contracepcion oral. Se examind el material diagndstico de archivo, de 162 de
estas mujeres con CIN3, que fue examinado previamente para determinar la presencia de ADN de HPV-6, HPV-11, HPV-16
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y HPV-18. No se observaron diferencias en el perfil virésico en 81 mujeres que mostraron persistencia y en 81 mujeres en
las que no se observo la persistencia de la enfermedad a 24 meses del diagnéstico.

En conclusion, esta investigacion fue posible por la existencia de un estudio clinico no ético de hace muchos afios, en
el cual el tratamiento a menudo se suspendiod o se retrasd. Los hallazgos mostraron que el CIN3 no tratado tiene una
propension considerable a progresar hacia el cancer invasor, en tanto que el riesgo es muy bajo en cambio, en las
mujeres que se tratan de manera convencional.

R.T.



