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RESUMEN

Introduccion: En la menopausia, los cambios hormonales aumentan la atrofia en el cuello uterino, que
imita morfologicamente a la displasia. Los estrogenos locales, se utilizan para determinar si son
hallazgos de trascendencia o cambios atréficos. Su ustudio en este grupo etario es limitado. Objetivo
principal: Asociar la persistencia de lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (LIEBG) después del
uso de terapia local de reemplazo hormonal (TRHL). Material y métodos: Estudio de cohorte histérica
de mujeres de 45 a 64 afios de edad, atendidos en clinica de displasias del HGR No. 72 de enero 2021
a enero 2023 con diagndstico de LIEBG (por citologia y colposcopia). Toda la muestra fue tratada con
TRHL a base de estrogenos. Se compararon las caracteristicas basales con la presencia de LIEBG
mediante la pruba de Chi cuadrada de Pearson o U de Mann-Whitney. Se analiz6 la persistencia de
dicha lesion posterior al uso de TRHL después de 4 semanas medinate la prueba de McNemar.
Resultados: Del total de 213 pacientes, la mediana de edad fue de 52 afios. En términos de escolaridad,
el 31.5% tenia educacién primaria. Clinicamente, el 56.8% no fumaba y el 36.6% tenia sobrepeso. La
persistencia de la lesion cervical posterior al manejo con TRHL fue de 21.6% , con una p < 0.05, cuando
se comparo al grupo antes y después del tratamiento. Conclusién: la TRHL es una alternativa costo -
efectiva que puede implementarse en mujeres con atrofia cervical y mejorar el seguimiento de hallazgos

de alarma.
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Local Hormonal Replacement Therapy and its association With
Low -Grade Squamous Intraepithelial Lesion in Mexican Women:
Historical Cohort

ABSTRACT

Introduction: During menopause, hormonal changes increase cervical atrophy, which morphologically
mimics dysplasia. Local estrogens are used to determine whether they are significant findings or
atrophic changes. Their study in this age group is limited. Main objective: To associate the persistence
of low-grade squamous intraepithelial lesion (LGSIL) after the use of local hormone replacement
therapy (HRT). Material and methods: Historical cohort study of women aged 45 to 64 years, treated at
the dysplasia clinic of HGR No. 72 from January 2021 to January 2023 with a diagnosis of LGSIL (by
cytology and colposcopy). The entire sample was treated with estrogen-based HRT. Baseline
characteristics were compared with the presence of LGSIL using the Pearson Chi-square test or the
Mann-Whitney U test. The persistence of the lesion after the use of TRHL after 4 weeks was analyzed
using the McNemar test. Results: Of the total of 213 patients, the median age was 52 years. In terms of
education, 31.5% had primary education. Clinically, 56.8% did not smoke and 36.6% were overweight.
The persistence of the cervical lesion after TRHL management was 21.6%, with a p < 0.05, when
comparing the group before and after treatment. Conclusion: TRHL is a cost-effective alternative that

can be implemented in women with cervical atrophy and improve the follow-up of alarm findings.

Keywords: atypical squamous cells of the cervix, menopause, estrogen replacement therapy




INTRODUCCION

Las lesiones intraepiteliales escamosas del cuello uterino constituyen crecimientos anormales de las
células de su epitelio, generalmente causadas por infeccion del virus del papiloma humano (VPH), que
funciona como agente modificador de la estructura celular en la zona de transformacion del cuello
uterino (ZT), definida como la regién comprendida entre la unidn escamosa original y la union
escamosa-cilindrica nueva (Wang L, 2022).

De acuerdo con la nomenclatura del sistema Bethesda, la lesion intraepitelial escamosa de bajo grado
(LIEBG) incluye los cambios morfoldgicos caracteristicos de la displasia leve, conocida también como
Neoplasia Intraepitelial Cervical | (NIC 1) y aquellas alteraciones morfoldgicas causadas por el VPH
(Alrajjal A,2021) (Darragh TM,2013).

Para la deteccion oportuna de LIEBG, en México se aplican dos pruebas bésicas: citologia cervical,
realizada en el primer nivel de atencion y colposcopia, que consta de la inspeccion visual con acido
acético, refiriendo a la paciente a clinica de displasias (segundo nivel) para ser valorada en un lapso no
mayor a 6 semanas.

Estudios recientes sefialan que las lesiones mas frecuentes encontradas son las de células escamosas
atipicas de significado indeterminado (ASC-US) o lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado
(Centeno DR, 2023), de las cuales, solo una pequefia parte se reclasifica como lesiones de alto grado,
por biopsia y estudio histopatoldgico (De Sousa K, 2019).

El caso de las mujeres en estado menopausico, que es cuando se presenta el agotamiento total de la
reserva ovarica9, se pueden encontrar hallazgos cervicales anormales secundarios a hipoestrogenismo,
que pueden confundirse con cambios preneoplasicos verdaderos. Es frecuente que las pacientes que se
encuentran en la menopausia tengan un cuello uterino mas liso, si se les compara con pacientes no
menopausicas [63,6% (279/439) vs 35,5% (558/1 574), > = 111.601, p<0.01] (Liu YY, 2021).

Por ello, se puede utilizar terapia de reemplazo hormonal local con estrogenos (TRHL), con el objetivo
de mejorar la idoneidad del examen colposcopico (Piccoli R, 2008) (Massad L, 2013).

Sin embargo, existen pocos estudios en México sobre la utilizacion del uso de TRHL como factor de

cambio, que contribuya a evitar una interpretacion errénea de los casos con LIEBG.
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Por ello, el presente trabajo tiene como objetivo analizar la persistencia de lesion intraepitelial escamosa
de bajo grado después del uso de terapia local de reemplazo hormonal en mujeres de 45 a 64 afios de la
UMF 64 gue cursan con menopausia.

METODOLOGIA

Se realizo un estudio de cohorte historica, cerrada, homdedmica y de evento fijo. Se incluyeron mujeres
con menopausia, de 45 a 64 afios (de 213 expedientes), atendidas en el servicio de clinica de displasias
del HGR No. 72, de enero 2021 a enero 2023 por el diagnéstico de LIEBG (por citologia y colposcopia)
y manejadas con TRHL. Se excluyeron aquellas pacientes que tenian el antecedente de haber usado
terapia local de reemplazo hormonal 2 meses previos a la citologia cervical y se eliminaron a aquellas
gue no contaban con reporte de seguimiento para LIEBG.

Inicialmente, se identificaron variables sociodemograficas (edad y escolaridad) y clinicas (tabaquismo,
indice de masa corporal, nimero de parejas sexuales y persistencia de LIEBG después del manejo con
TRHL por 4 semanas), repreesentando fracuencias y porcentajes para variables cuantitativas. Para las
variables cuantitativas, se determino su tipo de distribucion mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnof, condierando una p> 0.05 como distribucion normal. En caso de distribucion libre se empleo
mediana y RIQ (25, 75).

Se comparo la edad, el tabaquismo, el indice de masa corporal y el nimero de parejas sexuales con la
persistencia de LIEBG (mediante la prueba de Chi Cuadarada de Pearson). Se analizé la persistencia de
LIEBG antes y después del tratamiento de 4 semanas con TRHL mediante la prueba de McNemar,
considerando una p <0.05 como estadisticamente significativa. Se utilizo el paquete estadistic SPSS
version 29.

El proyecto de investigacion fue aprobado por un comité local de ética e investigacion (R-2023-1408-
024), cumpliendo todos los requerimientos éticos y metodolégicos.

RESULTADOS

De un total de 213 mujeres, la mediana de edad fue de 52 afios (49,58). Por grupos de edad, de 45 a 49
afios fue el mas frecuente (30.98%), (Tabla 1). La escolaridad predominante fue primaria con un 31.5%

(Ver tabla 1).
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En el caso de las variables clinicas, 56.8% (121 mujeres) no fumaban. Por otro lado, 36.6% de la muestra
se ubicd en sobrepeso, 23.3% tenian obesidad grado I, el 15% obesidad grado II y grado III, solamente
22.1% estaban en peso normal. En cuanto al nimero de parejas sexuales, 85.9% (138 pacientes) tuvo
el antecedente de 1 a 3 parejas, 9.9% de 4 a 5 parejas y 4.2% indicé mas de 6 parejas. Asimismo, en
cuanto a la persistencia de LIEBG, solo 21.6% (46 mujeres) de la muestra presentd esta condicion
posterior al manejo con THRL (ver Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de mujeres con menopausia y lesion intraepitelial
escamosa de bajo grado

Variable general n=213 (%)
Edad, mediana, RIQ (25, 75), afios 52 (49,58)
Edad en grupos

45-49 afios 66 (30.98%)
50-54 afios 61 (28.63%)
55-59 afios 46 (21.59%)
60-64 afios 40 (19%)
Escolaridad

Analfabeta 5 (2.3%)
Primaria 67 (31.5%)
Secundaria 60 (28.2%)
Bachillerato 57 (26.8%)
Licenciatura 24 (11.3%)
Tabaquismo positivo 92 (43.2%)

Indice de masa corporal

Normal 47 (22.1%)
Sobrepeso 78 (36.6%)
Obesidad | 56 (23.3%)
Obesidad 11 19 (8.9%)
Obesidad Il 13 (6.1%)
NuUmero de parejas sexuales

1-3 183 (85.9%)
4-5 21 (9.9%)
Mas de 6 9 (4.2%)

Fuente: concentrado de datos

n= frecuencia; %= porcentaje; LEIBG= lesion intraepitelial de bajo grado , TRHL= teraia de reemplazo hormonal local




Por otro lado, para el analisis inferencial se dicotomizaron las variables sociodemograficas (edad) y
clinicas (tabaquismo, niimero de parejas sexuales e indice de masa corporal), con la finalidad de
establecer la persistencia de LIEBG, obteniendo los siguientes resultados: de aquellas pacientes que
fumaban, solo en 17 (8%) persistio la LIEBG, mientras que en el grupo de las no fumadoras se
presentaron 29 casos de persistencia (13.6%). Con respecto a la edad, aquellas entre 45 a 54 afios
reportaron una persistencia de LIEBG de 19.7% (42 pacientes) vs 1.9% (4 pacientes) de las del grupo
de 55 a 64 anos. En cuanto a la variable de nimero de parejas sexuales, de las que tuvieron de 1 a 3
parejas, 17.84% (38 mujeres) tuvieron persistencia de LIEBG, mientras que aquellas 4 parejas sexuales
0 mas, solo 8 (3.8%) tuvieron persistencia. En el caso de la variable IMC, las que se ubicaron en un
peso normal, 3.75% tuvieron persistencia de LIEBG vs 17.8% de las que tenian sobrepeso y obesidad.
Cuando se aplico la prueba de x2 para identificar la presencia de asociacion estadisticamente
significativa entre la persistencia de LIEBG y el resto de las variables, dicha asociacion se encontro
unicamente en la variable de edad, especificamente en el grupo de 45 a 54 afios (x2=24.459, OR=10.12,
p<0.001). El resto no mostraron una asociacion estadisticamente significativa (ver Tabla 2).

Tabla 2. Asociacion de la persistencia de LEIBG posterior al TRHL con variables sociodemograficas

y clinicas
Variable Persistencia de LEIBG posterior a TRHL
Edad Si No OR p*
45-54 42 (19.7%) 85 (39.9%) 10.12 (3.47-29.51) <0.001
55-64 4 (1.9%) 82 (38.5%)
Tabaquismo Si No OR p*
Si 17 (8%) 75 (35.2%) 0.719 (.367-1.4) 0.335
No 29(13.6%) 92 (43.2%)
NUmero de parejas sexuales Si No OR p*
1-3 17.84% (38)  68.1% (145)  1.38 (.573-3.3) 0.467
4 0 més 8 (3.8%) 22 (10.3%)
IMC Si No OR p*
Normal 8 (3.75%) 39(18.30%)  1.44(.623-3.3) 0.388
Sobrepeso/obesidad 38 (17.8%) 128 (60.1%)

*Chi cuadrada (binomial) de Pearson; *punto de corte significancia estadistica p<0.05; IC al 95%; OR= Odds ratio;
LEIBG= lesion intraepitelial de bajo grado , TRHL= terapia de reemplazo hormonal local
Fuente: Concentrado de datos.
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Finalmente, cuando se analizo la persistencia de LIEBG posterior al manejo con TRHL a través de la
prueba de McNemar (comparando al grupo antes y después del tratamiento) se encontré una diferencia
estadisticamente significativa (Tabla 3).

Tabla 3. Persistencia de LIEBG posterior a la TRHL en mujeres que cursan con menopausia de la UMF 64

Persistencia de LEIBG posterior a TSRH Estadistico de prueba (McNemar)* p**
No Si Total 165.006 p<0.001

167(78.4%) 46 (21.6%)  100% (213)

* Prueba de cambio para muestras relacionadas. **Punto de corte significancia estadistica p<0.05; LEIBG= lesion
intraepitelial de bajo grado , TRHL= terapia de reemplazo hormonal local
Fuente: Concentrado de datos.

DISCUSION

Los resultados de la presente investigacion muestran que el rango de edad de 45 a 54 afios esta asociado
con la persistencia de LIEBG, lo anterior puede explicarse ya que los riesgos estan presentes desde el
momento que se inicia la vida sexual y esta estrechamente relacionado con la prevalencia de la infeccion
por el virus del papiloma humano (VPH) en sus variantes de alto riesgo, que es mas comun entre las
personas jovenes debido a la mayor actividad sexual, lo que coincide con los estudios como el de Osorio
et al., en el cual se estudié una muestra de adolescentes hasta los 19 afios, donde encontr6 que, entre las
alteraciones de la citologia, la principal fue la LIEBG (43,8 %), seguida de la alteracion de células
escamosas de origen indeterminado (ASC-US) (Osorio, C. J., Montoya, Z. C., Pérez, V. M., & Cardona,
R. F. (2020)). Sin embargo, dentro de las recomendaciones internacionales, atn esta la indicacion de
que el cribado no debe iniciarse antes de los 25 afios, siempre y cuando las mujeres cursen asintomaticas,
independientemente de la edad de inicio de la actividad sexual y recursos existentes (Bhatla, N., Singhal,
S., Saraiya, U., Srivastava, S., Bhalerao, S., Shamsunder, S., Chavan, N., Basu, P., & Purandare, C. N.
(on behalf of FOGSI Expert group). (2020))

Con respecto al tabaquismo en la presente investigacion no se demostr6 que este factor esté asociado a
la persistencia de lesiones intraepiteliales de bajo grado después de la terapia de reemplazo hormonal,
la literatura actual sefiala que los componentes quimicos del humo del tabaco pueden afectar la respuesta
inmunitaria local en el cuello uterino, inhibiendo la capacidad del organismo para eliminar células

anormales y combatir la infeccion por el virus del papiloma humano, ademas de actuar como agente
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supresor, especialmente en el epitelio cervical, al reducir las células de Langerhans, lo que podria
propiciar la persistencia de las lesiones intraepiteliales (Muntinga, C. L. P., de Vos van Steenwijk, P. J.,
Bekkers, R. L. M., & van Esch, E. M. G. (2022)). Lo cual difiere con los resultados de Ma( Ma, K., Li,
S., Wu, S., Zhu, J., & Yang, Y. (2023). Impact of smoking exposure on human papillomavirus clearance
among Chinese women), donde sefiala que las pacientes fumadoras tienen menor probabilidad de
eliminar la infeccion por VPH, lo que a su vez puede condicionar dafio en el epitelio cervical, como las
LIEBG. De igual forma, en el estudio de Sarian et al (Sarian, L. O., Hammes, L. S., Longatto-Filho, A.,
Guarisi, R., Derchain, S. F. M., Roteli-Martins, C., et al. (2009)) cuyo propésito fue examinar el papel
del tabaquismo como predictor de 2 resultados principales: 1) adquisicion de infecciones por VPH y 2)
el desarrollo de neoplasia intraepitelial de alto grado (CIN2+), se encontrd que ser ex fumadora o
fumadora actual son predictores o factores de riesgo independientes significativos. Dichas diferencias
con los datos de nuestra investigacion pueden estar relacionadas, por una parte, con los tamafios
muestrales, pues en el estudio de Sarian se estudié una cohorte de 12000 mujeres y por otra, por las
caracteristicas de la poblacion, que es fue heterogénea en sus caracteristicas sociodemograficas y
clinicas, y, ademas, con la ventaja de que se les realiz6 seguimiento en un periodo de 36 meses, lo cual
hace posible detectar tanto casos nuevos como persistentes de LIEBG.

Se encontré que mas de la mitad de las mujeres del estudio presentaron hasta 3 parejas sexuales. No
obstante, cuando se analizé la asociacion del nimero de parejas sexuales con la persistencia de LIEBG
en este estudio, no encontramos datos estadisticamente significativos. Esto es de trascendencia, ya que
resalta el hecho de que no es necesario tener mas de una pareja sexual para que exista riesgo de LIEBG
y que es mas importante determinar si la mujer tuvo o no exposicion al virus del papiloma humano
(VPH), un factor de riesgo bien establecido para el desarrollo de lesiones, inflamacion y dafio en el
cuello uterino. Lo anterior es coincidente con el estudio de Baires donde mas de la mitad de su muestra
con diagnostico de LIEGB refirio haber tenido una pareja sexual (Baires de Dimas, C. (2023)).

En el caso del IMC, esta investigacion reportd que dos terceras partes de las pacientes tenian sobrepeso
u obesidad, siendo més frecuente la obesidad grado I. Con respecto a la asociacion entre el IMC y la
persistencia de LIEBG en la presente investigacion no se encontré una asociacion estadisticamente

significativa. Bajo el sustento tedrico de tanto el sobrepeso como la obesidad se relacionan con un
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estado inflamatorio crénico de bajo grado en el cuerpo, que puede afectar el microambiente del cuello
uterino, aumentando la susceptibilidad a infecciones virales como VPH (Urbute A, Thomsen LT,
Belmonte F, Kesmodel US, Frederiksen K, Kjaer SK. ) En concordancia con este resultado, Ssedyabane
et al.16 en su estudio cuyo objetivo fue determinar la prevalencia y asociacion entre la obesidad (general
y central) y la NIC reportd que, en efecto, hubo mayor prevalencia de obesidad general entre mujeres
con lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado (LSIL). Sin embargo, habra que mencionar una
diferencia entre ambos estudios y es que las pacientes con sobrepeso y obesidad, para fines de esta
investigacion, se estudiaron de forma conjunta. No obstante, encontraron una asociacion
estadisticamente significativa entre la obesidad general y la NIC, particularmente antes de la terapia de
reemplazo hormonal.

Finalmente, cuando se hizo el andlisis de la persistencia de LIEBG posterior al manejo con TRHL, se
encontrd una diferencia estadisticamente significativa, dejando claro que este tratamiento puede evitar
las interpretaciones erroneas en las citologias e incrementar los diagnodsticos certeros en esta poblacion.
Por lo tanto, es indispensable establecer pautas especificas para el manejo de pacientes con citologia
anormall. Esto se apoya en estudios como el de (Choi et al. Choi, M. S., Lee, Y. J., Lee, E. H., Ji, Y. L,
& Park, M. J. (2022)) quienes compararon los resultados histologicos entre mujeres premenopausicas
y posmenopausicas con anomalias citologicas cervicales e investigar los factores clinicos que afectan
la interpretacion errénea de la citologia y la histologia, pues se demostré que existe una mayor
propension a errores de muestreo en mujeres posmenopausicas debido a la dificultad para visualizar el
area afectada, pues la sobretasa de deteccion de lesiones de alto grado en la citologia fue mayor en este
grupo, al compararlo con el grupo de premenopausia (0,53 vs 0,41).

Sin embargo, la sensibilidad y la precision en las mujeres posmenopausicas fue mayor que en las
premenopausicas (sensibilidad 0,84 vs. 0,66, precision 0,70 vs. 0,65) con el uso de una crema de
estrogeno local para la atrofia.

Por otro lado, estudios como el de (Sriprasert et. al. Sriprasert, 1., Mert, M., Mack, W. J., Hodis, H. N.,
& Shoupe, D. (2021)) que tuvo como objetivo comparar el efecto del estradiol oral (E2) mas
progesterona vaginal (P4) versus placebo sobre el grosor endometrial, la patologia de la biopsia

endometrial, la citologia cervical y la incidencia total de cancer en mujeres posmenopausicas sanas,
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demostraron que la proporcion de mujeres con citologia cervical anormal que recibieron E2 oral mas
P4 vaginal (35 mujeres; 13,6%, IC 95%: 9,6%, 18,4%) fue similar al de las mujeres que recibieron
placebo (36 mujeres; 13,9%, IC 95%: 9,9%, 18,7%).

Por lo anterior, podemos observar que los hallazgos sobre el uso de TRHL no son concluyentes, ya que
diversas revisiones sistematizadas sefialan que los estudios actuales (ensayos aleatorizados) referentes
a uso de terapia de reemplazo hormonal (TRH) tienen un poder estadistico insuficiente porque se usa
predominantemente para mujeres posmenopausicas que tienen, en general, un riesgo bajo de cancer de
cuello uterino(Lee, S. A., Baik, S., & Chung, S. H. (2021)).

Una de las principales limitantes del estudio es que no se puede estimar la duracion de la infeccion y la
persistencia de lesion, ya que en algunos casos el aclaramiento de ésta puede ocurrir antes o después de
la medicion. Al ser un estudio donde se consideraron dos momentos del grupo (antes y después de la
TRHL), se sugiere que, en futuras investigaciones, se realice un estudio de cohortes libres (dos grupos),
con una seleccion mas minuciosa tanto del tamafio muestral como de sus caracteristicas. De esta forma,
al seguir a las pacientes en el tiempo, es posible obtener mayor certeza de la persistencia de LIEBG.
Asimismo, se podrian considerar otras variables, como es el caso de las anomalias microecolédgicas
vaginales, ya que se ha visto que pueden aumentar la tasa de diagnosticos falsos positivos de células
escamosas atipicas ( Li, B., Dong, L., Wang, C., Li, J., Zhao, X., Dong, M., Li, H., Ma, X., Dong, Y.,
Wu, M., Yan, Y., Fan, A., & Xue, F. (2023)).

CONCLUSION

Los resultados de este estudio indican que la TRHL desempefia un papel relevante en la reduccion de
la persistencia de lesiones intraepiteliales de bajo grado (LIEBG) en mujeres que se encuentran en la
menopausia. Por ello, vemos que la terapia con estrégenos locales es Util para realizar un diagnostico
mas certero, evitando riesgos para la salud o tratamientos inadecuados. Sin embargo, teniendo en cuenta
que este tipo de terapia tiene tanto beneficios como efectos adversos, es necesario seguir estudiando su
eficacia y seguridad en este grupo de pacientes, tanto a corto como a mediano y largo plazo.
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