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Eficacia, seguridad y aceptabilidad
de la crioterapia: revision bibliografica
sistematica

Resumen ejecutivo

La Alianza para la Prevencion del Cancer Cervicouterino (ACCP) llevd a cabo una revision
sistematica de la bibliografia sobre el uso de la crioterapia como una opcion terapéutica
ambulatoria para las mujeres con neoplasia intraepitelial cervicouterina (NIC), precursora del

cancer cervicouterino. El objetivo principal de la revision era examinar los datos disponibles sobre

la eficacia, seguridad y aceptabilidad de la crioterapia, y comunicar la base de pruebas a los
profesionales de salud y a los formuladores de politicas en los paises en desarrollo. Estos Gltimos
son los que sobrellevan la carga abrumadora de morbilidad del cancer cervicouterino; es alli donde
ocurre el 80% de los casos incidentes. No obstante, este tipo de cancer es prevenible, si las mujeres
tienen acceso al tamizaje y al tratamiento adecuado de las lesiones precancerosas.

La crioterapia constituye un tratamiento sencillo para muchas mujeres con lesiones cervicouterinas
precancerosas. Las pruebas presentadas en esta revision son pertinentes no solo para dichos
directores de programas o formuladores de politicas de salud que deciden cuéles son los métodos
de tratamiento apropiados, sino también para los programas que ya usan la crioterapia. Cuando los
programas de tamizaje de cancer cervicouterino se ejecutan o se amplian en entornos de recursos
escasos, debe disponerse de un tratamiento apropiado para las lesiones precancerosas, y el personal
sanitario, los directores de programas y los formuladores de politicas deben estar informados acerca
de la eficacia, seguridad y aceptabilidad del tratamiento y confiar en ellas. safety, and acceptability.

Resultados

Eficacia. En los 32 estudios examinados respecto a la eficacia, la crioterapia produjo una tasa

de curacion general de 89,5% (dato estadistico resumido). Los datos indican que, en términos
generales, la crioterapia es tan eficaz como otros métodos de tratamiento ambulatorio. En general,
la crioterapia produjo tasas de curacion mayores respecto a las lesiones menos graves (NIC 1y
NIC 2). Las lesiones mas graves (NIC 3), especialmente las lesiones mas grandes que se extendian
en el conducto endocervical, tienen tasas de curacion inferiores con crioterapia. Para el tratamiento
de lesiones extensas (que cubren el 75% o mas del cuello uterino) o lesiones complicadas por la
afeccion del conducto endocervical, es posible que otro método sea mas apropiado. Queda por



determinarse si la duracion de la congelacion o el tipo de refrigerante usado influyen en la eficacia
del tratamiento. Asimismo, los datos que evalGan la repercusion de la edad y la paridad de las
mujeres en las tasas de curacion no son concluyentes.

Seguridad. La crioterapia ofrece a las mujeres una opcion segura de tratamiento para lesiones
cervicouterinas precancerosas en un entorno ambulatorio. En los 38 articulos examinados
respecto a la seguridad, costa que rara vez ocurrieron complicaciones severas como hemorragia
grave, enfermedad pelviana inflamatoria (EPI) o problemas de otro tipo después de la crioterapia.
Proporcionar orientacion eficaz a las mujeres acerca de los signos de alerta de las complicaciones
ayudara a informarles acerca de cuando deben solicitar atencion médica adicional si surgen
problemas después del tratamiento.

Infeccion por el VIH y complicaciones de la crioterapia. La epidemia de la infeccion por el VIH

tiene repercusiones especiales para el tamizaje y el tratamiento de las lesiones cervicouterinas
precancerosas. En general, la investigacion no documenta un riesgo mayor global de complicaciones
en las mujeres seropositivas frente al VIH, a menos que ya estén muy enfermas y tengan un
recuento de linfocitos CD4 reducido. Se ha planteado inquietud acerca de si el sitio de tratamiento
hace que la mujer sea mas vulnerable durante cierto tiempo a la infeccion por el VIH o si, en caso
de que ya esté infectada por dicho virus, el riesgo de transmitirlo aumenta después del tratamiento.
Actualmente no se dispone de datos para abordar adecuadamente estas cuestiones.

Secuelas a largo plazo. Segin los estudios examinados, la crioterapia no parece ser un factor
importante que contribuya a la aparicion de estenosis cervicouterina después del tratamiento. En
la bibliografia tampoco se documentan otras secuelas a largo plazo, como efectos negativos en la
fecundidad futura ni en los resultados del embarazo.

Aceptabilidad. La crioterapia esta asociada con varios efectos colaterales. En los 45 articulos
examinados respecto a la aceptabilidad, el flujo vaginal (que dur6 entre 2 y 4 semanas,
aproximadamente, después del procedimiento) fue el efecto colateral que se notificé con

mas frecuencia. Otros efectos colaterales incluian sofoco, debilidad durante el tratamiento o
inmediatamente después de este, malestar (dolor o célico) durante el tratamiento o inmediatamente
después de este y manchado o hemorragia leve después del procedimiento. Se requieren mas
investigaciones en cuanto a la aceptabilidad de estos efectos colaterales y a la aceptabilidad del
procedimiento general.

Consideraciones

Los estudios incluidos en este examen a menudo provenian de estudios realizados por especialistas
médicos adiestrados en colposcopia y crioterapia que trabajaban en paises con sistemas de salud
sumamente desarrollados y recursos y suministros apropiados. Esta bibliografia aporta una rica

base de pruebas en cuanto a la eficacia, seguridad y aceptabilidad de la crioterapia en estos paises,
pero las conclusiones deben validarse en entornos menos desarrollados. Se estan llevando a cabo
varios ensayos amplios en la India, Kenya, Per(, Sudafrica, Tailandia y otros paises en desarrollo que
produciran datos adicionales para dar a los gerentes de salud y a los formuladores de politicas en los
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paises en desarrollo bases en cuanto al desempeno que podra tener la crioterapia en sus entornos.
La eficacia, seguridad y aceptabilidad pueden verse influidas por la habilidad, la familiaridad y el
dominio que tenga el personal sanitario respecto al procedimiento. Si este personal en los paises en
desarrollo recibe capacitacion apropiada, la crioterapia podra tener tasas de curacion equivalentes a
las registradas en los estudios de esta revision, y las mujeres experimentaran pocas complicaciones y
tendran dificultades minimas con los efectos colaterales.

Recomendaciones

e La crioterapia es un procedimiento ambulatorio relativamente sencillo que es facil de aprender
y no requiere electricidad para efectuarse. Esta facilidad de uso, sumada a su alta eficacia,
seguridad y aceptabilidad, hace de la crioterapia una tecnologia de tratamiento factible apropiada
en entornos de escasos recursos.

e El personal sanitario debe informar a las mujeres claramente acerca de la seguridad relativa de
la crioterapia y acerca de cuando regresar para recibir atencion médica adicional si se presentan
sintomas como fiebre o dolor intenso, con o sin flujo maloliente.

e La orientacion antes del tratamiento puede ayudar a aliviar la ansiedad en cuanto a dolor y
malestar durante y después del tratamiento, y prepara a las mujeres para los efectos colaterales
previstos.

e FEl personal sanitario debe dar consejos que aborden los interrogantes de las mujeres respecto a
las secuelas a largo plazo asociadas con la crioterapia y disipar los temores acerca del dano de la
fecundidad o problemas obstétricos.

e Se requieren mas investigaciones para responder a las preguntas relativas a la eficacia de una sola
congelacion comparada con una congelacion doble. Los protocolos actuales de tratamiento usan
una congelacion doble y los programas deben seguir haciéndolo asi.

e Se requieren mas investigaciones para determinar la interaccion entre la crioterapia y la
transmision y la aparicion de la infeccion por el VIH.

e Se requieren mas investigaciones para evaluar las ideas que tienen las mujeres acerca del
procedimiento y sus experiencias con los efectos colaterales.
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I. Resumen

Se ha notificado que la crioterapia, que emplea temperaturas sumamente bajas para congelar y
destruir el tejido anormal, se us6 por primera vez para destruir la neoplasia intraepitelial cervical
(NIC) en 1967 (Crisp, 1967). La crioterapia fue objeto de mayor acogida por ser una opcion
terapéutica de bajo costo y facil de realizar en muchos paises en los aios setenta y ochenta, aunque
su uso ha disminuido en cierta medida por la introduccion de tecnologias mas nuevas como el
procedimiento de escision electroquirtirgica por asa (LEEP) y la ablacion con laser. Sin embargo, la
crioterapia, comparada con el LEEP y el tratamiento con laser, tiene varias ventajas que la convierten
en una opcion terapéutica aceptable y apropiada, en particular en entornos de escasos recursos.

La crioterapia es un procedimiento relativamente sencillo, facil de aprender, de bajo costo en
comparacion con métodos como la biopsia de cono vy la histerectomia, y no requiere electricidad;
todas estas pueden ser consideraciones importantes en regiones de recursos escasos, donde el
personal, los suministros y la infraestructura suelen estar gravemente limitados. Ademas, estudios

y pruebas anecdéticas han demostrado sistematicamente una eficacia satisfactoria con pocas

complicaciones o efectos colaterales graves.

En anos recientes, ha aumentado la concientizacion mundial acerca de la repercusion del cancer
cervicouterino en la salud y la esperanza de vida de la mujer en los paises en desarrollo; cada

ano las mujeres de esos paises representan el 80% de los casos de cancer cervicouterino y
aproximadamente 200.000 muertes en todo el mundo (Ferlay et al., 2001). La labor de prevencion
en los paises menos desarrollados se esta centrando en la ejecucion de programas de tamizaje
para detectar la NIC, y los programas estan buscando métodos eficaces de tratamiento de bajo
costo, apropiados para uso en entornos de recursos escasos. Los proveedores y planificadores de
programas necesitan informacion exacta, basada en pruebas cientificas, sobre la eficacia, los riesgos
y los efectos colaterales previstos a partir de los tratamientos. Las tasas de curacion adecuadas vy las
complicaciones minimas son cruciales en los paises donde el seguimiento de las pacientes puede ser
dificil.

Para satisfacer la demanda de una exposicion clara y completa de estos temas en relacion con

la crioterapia, la Alianza para la Prevencion del Cancer Cervicouterino (ACCP) ha realizado

una revision bibliografica sisteméatica en cuanto a la eficacia (tasas de curacion), seguridad
(complicaciones) y aceptabilidad (efectos colaterales) de la crioterapia como tratamiento de lesiones
precancerosas del cuello uterino. La meta de la revision es proporcionar una sintesis comprensible
de los datos publicados, en los cuales los formuladores de politicas, profesionales de salud publica
y médicos, asi como grupos de promocion de la causa de la mujer, que trabajan en entornos de
escasos recursos, pueden basar sus recomendaciones y decisiones.



Il. Metodologia

A. Fuentes de los datos

Se hallaron estudios que analizan la crioterapia para el tratamiento de la infeccion por el virus del
papiloma humano (VPH) o de lesiones precancerosas del cuello uterino, publicados entre 1955 y
junio de 2001, buscando en la base de datos MEDLINE de la Biblioteca Nacional de Medicina de
los Estados Unidos, examinando las listas de referencia de los articulos recuperados y contactando a
los investigadores de ese campo.

Se uso el software OVID version 4.1.0 de basqueda y recuperacion para tener acceso a MEDLINE.
Inicialmente, la basqueda hall6 todos los estudios que tenian por lo menos uno de los siguientes
titulos de temas de medicina (MeSH, por sus siglas en inglés) (tanto ampliados como limitados

a un tema principal de MeSH): displasia cervicouterina [cervix dysplasia], neoplasia intraepitelial
cervicouterina [cervical intraepithelial neoplasia], neoplasias cervicouterinas [cervix neoplasms],
cuello uterino [cervix uteri] y cervicitis [cervicitis].

La basqueda se redujo a las publicaciones que también incluian las palabras clave “crioterapia” y
“criocirugia” en el titulo, el resumen, la palabra de niamero de registro o el titulo de tema de MeSH.
Los autores también buscaron mediante las listas de referencia de los articulos recuperados y
contactaron a otros investigadores de ese campo.

B. Criterios de seleccion inicial

En la figura A (pagina 12) se ilustra el proceso de seleccion de articulos. Los autores examinaron los
titulos, los resimenes y, cuando fue necesario, el texto de los articulos hallados. Los que satisficieron
los siguientes tres criterios se examinaron mas detalladamente:

e Articulos que presentaban datos sobre la eficacia, seguridad o aceptabilidad.

e Articulos que informaban acerca de la crioterapia utilizada para tratar la NIC o la infeccion
cervicouterina por el VPH.

e Articulos escritos en inglés o espanol.

Los autores examinaron estos articulos y resumieron los datos sobre las siguientes caracteristicas del
estudio: diseno, tamano de la muestra, poblacion de muestra, duracion del periodo de seguimiento,
porcentaje de pacientes perdidas durante el periodo de seguimiento, técnica usada para diagnosticar
la lesion inicial, el éxito y el fracaso después del tratamiento, y descripcion de la técnica de
crioterapia (punta de sonda, refrigerante, tiempo de congelacion, extension de la bola de hielo).

C. Criterios de seleccion final

En el analisis de la eficacia de la crioterapia, los autores incluyeron ensayos controlados aleatorizados
y estudios de observacion y seguimiento que habian empleado métodos clinicamente aceptables
para determinar cuando estaba indicado el tratamiento, protocolos de seguimiento clinicamente
aceptables para determinar su éxito o fracaso, y que tenian tasas bajas de pérdida de pacientes



en el seguimiento. Los autores determinaron necesario establecer criterios de seleccion diferentes
para articulos que evaluaban la eficacia del tratamiento, comparados con otros que proporcionaban
datos sobre la seguridad y la aceptabilidad del tratamiento. A continuacion aparece una lista de los
criterios de seleccion especiales para articulos que evaluaban la eficacia del tratamiento, seguida de
una exposicion de los criterios relativos a articulos sobre la seguridad y los efectos colaterales del
tratamiento. Los articulos aptos podian satisfacer criterios de seleccion y ser incluidos para analisis
en mas de una seccion.

1. Criterios para la inclusion de articulos sobre la eficacia

La inclusion de los articulos se limitaba a informes sobre estudios que proporcionaban informacion
acerca de la eficacia del tratamiento y satisfacian los siguientes criterios:

e [l articulo describia claramente la cohorte de mujeres que habian sido objeto de seguimiento
y proporcionaba informacion sobre el resultado (éxito, fracaso y pérdida de las pacientes en
el seguimiento) de todos los sujetos. Si la interrupcion del seguimiento no se mencionaba
explicitamente, se daba la informacion que permitia su célculo.

e La indicacion del tratamiento se determinaba mediante estudio citologico persistentemente
anormal (dos resultados positivos consecutivos), colposcopia o diagnostico de NIC establecido
por examen histologico.

e El protocolo de seguimiento utilizado para determinar el fracaso del tratamiento consistia
en estudio citologico persistentemente anormal (dos resultados anormales consecutivos),
colposcopia o diagnoéstico de NIC establecido por examen histolégico.

e El protocolo de seguimiento utilizado para determinar la curacion lograda con el tratamiento
consistia en por lo menos dos resultados negativos consecutivos de estudio citolégico, o
colposcopia normal, con o sin estudio histoloégico normal.

e Los resultados eran claros y estaban adecuadamente presentados: las tasas de curacion y el
porcentaje de pacientes con seguimiento interrumpido se notificaban por separado en relacion a
cada grupo de tratamiento.

e El articulo notificaba la duracion del seguimiento (intervalo, media o recorrido).
e La proporcion de pacientes con seguimiento interrumpido era de 20% o menos.
e El articulo no era simplemente un informe de los fracasos.

e Fl articulo se habia publicado en 1967 o después de este ano.

Los estudios de observacion y seguimiento de un grupo de mujeres que acudian o habian sido
remitidas a consultorios de ginecologia o de colposcopia por haber tenido resultados anormales

de la prueba de Papanicolaou fueron mas comunes que los ensayos controlados aleatorizados.

La asignacion aleatoria a grupos de tratamiento aumenta la probabilidad de que esos grupos sean
iguales en cuanto a factores de seleccion que podrian influir en el resultado del estudio. Este informe
se refiere a las pruebas de ensayos aleatorizados antes de analizar las pruebas de estudios de
seguimiento.
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2. Criterios para la inclusion de articulos sobre la seguridad y aceptabilidad

Dado que las complicaciones parecian ser relativamente raras y pocos articulos notificaron
complicaciones o efectos colaterales como resultado principal del estudio, y dado que los autores
deseaban captar todos los datos de seguridad pertinentes, los criterios de seleccion relativos a

los articulos sobre la seguridad y aceptabilidad fueron menos estrictos que respecto a la eficacia.
Se incluyeron en el analisis los ensayos controlados aleatorizados y los estudios de observacion y
seguimiento pertinentes que notificaron una complicacion o describian una experiencia con efectos
colaterales.

Los articulos sobre complicaciones y efectos colaterales se estratificaron basandose en si se habia
realizado seguimiento de las pacientes de manera activa o pasiva. Para los efectos de esta revision,
el seguimiento activo se defini6 como una decision a priori para realizar el seguimiento de las
mujeres que habian recibido tratamiento, mediante una serie predefinida de preguntas (efectuadas
mediante visitas a las mujeres en su hogar, entrevistas por teléfono o visitas de control en la unidad
de salud). Las tasas de complicacion de los articulos que notificaban un seguimiento activo se
calcularon usando como denominador el niimero de mujeres que recibieron tratamiento, y se
consideraron como la tasa de punto de comparacion para las complicaciones experimentadas. El
seguimiento pasivo consistio en la recopilacion de datos segtin se iban recibiendo, que dependia
del cumplimiento de la paciente o de visitas de retorno no previstas al consultorio o a la sala

de urgencias. El seguimiento pasivo puede subestimar las tasas y los tipos de complicaciones o
efectos colaterales ocurridos. Para esta revision, los autores asignaron prioridad a los estudios que
recopilaron pruebas usando mecanismos de seguimiento activo.

D. Seleccion de los articulos

La figura A presenta los resultados del proceso de seleccion. La busqueda en MEDLINE encontro
414 articulos. Se hallaron otras 21 publicaciones al buscar las listas de referencia y mediante
contactos con investigadores del campo, con lo cual se obtuvo un total de 435 articulos. La
blasqueda no hallé ningln estudio inédito. Basandose en los criterios iniciales, se eligieron 102
articulos pertinentes al tema de la revision. De estos, se seleccionaron 32 sobre la eficacia. También
se incluyeron dos metanalisis y varios estudios adicionales realizados en paises menos desarrollados.
Las razones principales por las que se excluyeron articulos fueron que estos no presentaban
claramente la interrupcion del seguimiento o que no se describian adecuadamente los métodos
utilizados para indicar el tratamiento y determinar la curacion y el fracaso. Los autores incluyeron
38 articulos que describian la deteccion de complicaciones, de los cuales solo 19 notificaron la
aparicion real de una complicacion. Estos estudios se analizan en la seccion relativa a la seguridad.
Cuarenta y cinco articulos que describian efectos colaterales se seleccionaron para el anélisis de la
aceptabilidad. De estos, sélo 13 utilizaron un método de seguimiento activo. La discusion pone de
relieve los articulos que utilizaron métodos activos para el seguimiento de las mujeres después del
tratamiento.
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Figura A. Proceso de seleccion de articulos

435 articulos fueron
seleccionados.

333 no se incluyeron (algunos por varias razones)

224 no examinaban el uso de la crioterapia
para tratar la infeccion por el VPH o la NIC
cervicouterina

49 se publicaron en idiomas distintos al inglés o al
espanol

63 no proporcionaron datos originales —no
publicados anteriormente— sobre la eficacia,
seguridad o aceptabilidad del tratamiento con
crioterapia para la infeccion por el VPH o la NIC

v

102 articulos fueron pertinentes
para el analisis

80 articulos

38 articulos proporcionaron
proporcionaron informacion sobre
informacion sobre la eficacia
la seguridad 48 no satisficieron los criterios de seleccion
(complicaciones) (algunos por varias razones)
y se analizaron 18 no hicieron un seguimiento de una cohorte
¥ claramente definida de mujeres o no
presentaban claramente el nimero de
45 articulos mujeres con seguimiento interrumpido
proporcionaron 20 no satisficieron los criterios respecto a las

informacion sobre
la aceptabilidad
(efectos colaterales)
y se analizaron

técnicas usadas para indicar el tratamiento
o para determinar la curacion o el fracaso
después del tratamiento

6 no presentaron adecuadamente
los resultados

6 perdieron mas del 20% de las mujeres al
seguimiento

7 notificaron solo los casos de fracaso del
tratamiento

1 habia publicado anteriormente los datos
sobre la eficacia, pero no era pertinente
para el anélisis de la seguridad y
aceptabilidad

¥

32 articulos satisficieron
los criterios relativos
a la eficacia y se
analizaron

12 Prevencion del cancer cervicouterino: analisis exhaustivo de temas



lll. Eficacia: tasas de curacion

Resumen de la eficacia

e |as tasas de curacion después de un tratamiento generalmente se sitGan entre 86
Yy 95%.

e Las tasas de curacion son tipicamente inferiores en pacientes que tienen lesiones mas
graves (NIC 3 o lesiones intraepiteliales escamosas de grado alto [HSIL]) o lesiones
que cubren el 75% o mas del cuello uterino.

e |a crioterapia, en general, es menos eficaz en las lesiones que se extienden en el
conducto endocervical.

e Los estudios revelan una diferencia minima entre las tasas de curacion cuando se usan
congelaciones Gnicas o dobles.

e [En general, la crioterapia tiene tasas de curacion equivalentes a las de otros
tratamientos; no obstante, para tratar la NIC 3 o lesiones que cubren 75% o mas del
cuello uterino, esta generalmente es menos eficaz que la ablacion con laser.

e La mayoria de los fracasos del tratamiento se pueden detectar un aino mas tarde.

En esta seccion se resumen los resultados de los 32 estudios seleccionados que examinan la
eficacia, los cuales incluyeron 7 ensayos controlados aleatorizados y 25 estudios de seguimiento. Al
final de esta seccion, también se presentan los datos sobre otros factores importantes que pueden
influir en las tasas de curacién, como el tamafo de la lesion, la afeccion del conducto endocervical,
el namero de ciclos de congelacion-descongelacion (congelacion Gnica frente a congelacion doble),

tipo de refrigerante, edad de la paciente y paridad.

A. Descripcion de los estudios seleccionados
1. Duracion del seguimiento e interrupcion del seguimiento

Los cuadros 1y 2 resumen la informacion basica de los estudios de eficacia, relativa al tamafno de la
muestra, la duracion del seguimiento y el porcentaje de las mujeres con seguimiento interrumpido.
Aproximadamente, la mitad de los estudios presentaron tasas de curacion calculadas bajo uno o
varios criterios de valoracion particulares (por ejemplo, 12 meses, 24 meses). Los estudios restantes
no presentaron tasas de curacion bajo un criterio de valoracion dado, pero proporcionaron una
media o un recorrido del nimero de meses del seguimiento de las pacientes.

Ocho de 13 estudios que siguieron a las pacientes durante mas de 12 meses revelaron que entre
el 50 y 80% de los fracasos se detectaron en el primer ano; entre el 75 y 95% de los fracasos

se detectaron en los dos primeros anos. Comparamos las tasas de curacion a los 12 meses de
seguimiento, cuando se disponia de ellas, para mantener la uniformidad y la claridad en esta
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revision. Dado que los estudios eran diferentes en cuanto a los criterios de valoracion (“puntos
terminales”) que se habian seleccionado, hay cierta variacion en el momento en que los estudios
calcularon las tasas de curacion; las registradas en periodos mas cortos o mas largos se indican en
los cuadros y el texto.

Los siete ensayos aleatorizados notificaron entre 0 y 5% de pacientes con seguimiento interrumpido.
Los 25 estudios de seguimiento, algunos de los cuales estudiaron la interrupciéon del seguimiento
durante un periodo de 5 a 10 afos, tendian a tener tasas superiores de interrupcion del seguimiento
que variaron entre 0y 19,5% (cuadro 1).

2. Indicacion para el tratamiento y protocolos de seguimiento

La mayoria de los estudios de esta revision usaron las normas de diagnéstico méas altas para indicar
el tratamiento y determinar la curacion y el fracaso. La mayoria de los estudios determinaron
visualmente (usando colposcopia) o histolégicamente si la lesion habia afectado al conducto
endocervical; sin embargo, ocho estudios no informaron si se habia evaluado dicha afeccion. Todos,
salvo tres, utilizaron estudio histolégico para comprobar el fracaso del tratamiento; los tres que no
notificaron haber usado estudio histologico (Draeby-Kristiansen et al., 1991; Javaheri et al., 1981;
Kwikkel et al., 1985) se basaron en dos estudios citolégicos anormales consecutivos o un estudio
citolégico anormal combinado con colposcopia para determinar el fracaso del tratamiento. Por lo
general, el seguimiento de las pacientes se hizo con estudio citolégico convencional o colposcopia
tres meses después del tratamiento, y luego a intervalos de tres a seis meses. El estudio histologico
se utilizd generalmente cuando estaba indicado por una estudio citologico anormal o el examen
colposcopico. La mayoria de los estudios continuaron el seguimiento de las mujeres mediante por
lo menos cuatro o cinco examenes después del tratamiento. Cuatro estudios (Bloch y Davies, 1980;
Creasman et al.,, 1973; Nielsen y Stakemann, 1973; Rojas et al., 1993) realizaron histerectomia o
conizacion en el transcurso de los tres meses posteriores al tratamiento. Unos cuantos estudios
también realizaron sistematicamente legrado endocervical en las mujeres como parte del examen de

seguimiento después del tratamiento.

3. Tipo de refrigerante

De los 28 estudios que proporcionaron informacion sobre el tipo de refrigerante usado para el
procedimiento de crioterapia, 18 utilizaron 6xido nitroso, 2 (Sedlis et al., 1981; Bloch y Davies,
1980) dioxido de carbono, 3 didxido de carbono o un refrigerante diferente como fredn, nitrégeno
liquido u otro refrigerante y 5 fredn, nitrogeno liquido u otros refrigerantes.

Eficacia: tasas de curacion 17



B. Tasas de curacion por grado de NIC

Terminologia comin de estudio citologico usada para clasificar
las lesiones precancerosas cervicouterinas

Existen dos sistemas de clasificacion formal usados para la identificacion citologica de
las afecciones precancerosas cervicouterinas. En el sistema de neoplasia intraepitelial
cervicouterina (NIC), la displasia cervicouterina leve se denomina NIC 1, la displasia
moderada NIC 2 y la displasia grave NIC 3. El carcinoma in situ (CIS) generalmente se
incluye en la categoria de NIC 3; los estudios iniciales a menudo clasificaban el CIS por
separado. El Sistema de Clasificacion de Bethesda incluye células escamosas atipicas de
importancia indeterminada (ASCUS); las lesiones intraepiteliales escamosas de grado
bajo (LSIL), que incluyen la NIC 1; y las lesiones intraepiteliales escamosas de grado alto
(HSIL), que incluyen la NIC 2 y la NIC 3 (Herdman y Sherris, 2000).

1. Ensayos controlados aleatorizados

El cuadro 3 presenta las tasas de curacion 12 meses después de un tratamiento con crioterapia o
el recorrido de tiempo mas cercano. Para calcular una medida estadistica de sintesis, el nGmero
de mujeres curadas y el nimero de mujeres tratadas de todos los estudios se combinaron para
determinar el numerador y el denominador del promedio general.> Aunque las estadisticas
resumidas ayudan a simplificar y resumir los datos, los lectores deben ser conscientes de que

los estudios pueden ser considerablemente heterogéneos y, por consiguiente, el recorrido de
resultados de los estudios seleccionados puede ser mas informativo que la medida estadistica

de sintesis.

Los resultados de los siete ensayos controlados aleatorizados (ECA) indican que las tasas de curacion
después de una aplicacion de crioterapia son de aproximadamente 90%. Las tasas de curacion
disminuyen en general con grados mayores de NIC. Los ECA ofrecen comparaciones entre la
crioterapia y la ablacion con laser. La eficacia de la crioterapia parece equivalente al tratamiento con
ablacion con laser, excepto cuando se tratan las lesiones mas graves.

Segln se comprobd, las tasas de curacion de la crioterapia por grado de NIC fueron relativamente
uniformes en los siete ECA, y oscilaron entre 86,0 y 94,6% respecto a todos los grados, entre 90,9 y
100,0% respecto a las lesiones NIC de grado 1, entre 75,0 y 95,9% respecto a las lesiones NIC de
grado 2 y entre 71,0 y 91,7% respecto a las lesiones NIC de grado 3.

3 Se uso la aproximacion normal a la distribucion binomial para calcular las desviaciones estandar y los intervalos de
confianza de 95%. Esto supone que los datos estan normalmente distribuidos, pero puede que esto no sea asi. Ademas, las
técnicas usadas en un metandlisis incluyen una prueba estadistica respecto a la homogeneidad y luego una ponderacion
de los datos de los estudios homogéneos segin sus variantes. Como no se adoptaron estas medidas, el lector debe tener
cuidado al sacar conclusiones basadas en este tipo de medida estadistica de sintesis.
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En cuanto a la NIC 1, la medida estadistica de sintesis de las tasas de curacion fue de 87,5% + 5,1
respecto a la crioterapia y 84,7% £ 5,9 respecto al tratamiento mediante ablacion con laser. En
cuanto a la NIC 2, la medida estadistica de sintesis fue de 87,9 £ 4,5 respecto a la crioterapia 'y 87,9
* 4,8 respecto a la ablacion con laser. En cuanto a la NIC 3, la medida estadistica de sintesis fue

de 84,1 £ 6,1 respecto a la crioterapia y 88,6 £ 5,6 respecto a la ablacion con laser. El tratamiento
mediante ablacion con laser parece tener tasas de curacion levemente mejores en las lesiones
graves.

Las excepciones a las tasas de curacion fueron dos articulos por Singh et al. (1988) e Yliskoski et al.
(1989). En Singh et al., la tasa de curacion después de la crioterapia fue de 79,1% en todas las lesiones;
86,7% en las lesiones NIC 1; 64,7% en las lesiones NIC 2 y 80,0% en las lesiones NIC 3. En Yliskoski
et al., la tasa de curacion después de la crioterapia fue de 56,8% en todas las lesiones; 53,6% en la NIC
1y 66,7% en la NIC 2. El nimero reducido de mujeres tratadas en estos dos ensayos —el estudio de
Yliskoski et al. tuvo un tamano de muestra total para tratamiento con crioterapia de 37 mujeres— puede
haber tenido algo que ver con estos resultados. No obstante, puede que existan otros factores, ya

que varios ensayos aleatorizados con tamanos de muestra muy reducidos obtuvieron resultados mas
favorables. Uno de dichos factores puede ser el uso de una definicion muy estricta de curacion en el
estudio: cualquier indicio de infeccion por el VPH en la prueba de Papanicolaou, la colposcopia o la
biopsia en sacabocados después del tratamiento de la lesion constituia un fracaso de tratamiento.

2. Estudios de observacion y seguimiento

De los 25 estudios de seguimiento seleccionados para esta revision, 9 presentaron tasas de curacion
en un momento determinado (cuadro 4). Todos salvo dos de estos 9 estudios presentaron resultados
a los 12 meses de seguimiento. Se notificd que las tasas generales de curacion se situaron entre

el 71,7% y 95,2%. Como se vio respecto a los ensayos aleatorizados, los datos de los estudios de

seguimiento indican que la eficacia de la crioterapia disminuye con el aumento del grado de la NIC.

Dieciséis de los veinticinco estudios de seguimiento no presentaron las tasas de curacion,
particularmente segin el criterio de valoracion, sino que notificaron las tasas de curacion que se
calcularon durante un recorrido de meses de seguimiento (cuadro 5). Doce de los dieciséis estudios
notificaron que habian hecho un seguimiento de las mujeres durante un recorrido que incluia

12 meses. En estos estudios, las tasas de curacion parecen compatibles con las de otros estudios
incluidos en esta revision. Tres estudios de seguimiento (Creasman et al., 1973; Bloch y Davies,
1980; Nielsen y Stakemann, 1973), hicieron un seguimiento de las mujeres durante tres meses o
menos y notificaron tasas de curacion sumamente variables.

Dado que los estudios variaron en cuanto a los métodos usados para llevar a cabo la evaluacion de
seguimiento, se observo cierta variacion de la definicion de curacion y fracaso, y ello puede explicar
la variacion de las tasas de curacion. En cuatro de los estudios de seguimiento (Nielsen y Stakemann,

4 Gondos y Ostergard (1973) presentaron resultados acerca de 16 mujeres a los 11 meses de seguimiento, y la tasa general
de curacion fue de 93,8%. Este resultado parece equivalente al de los estudios con 12 meses de seguimiento. Rojas et al.
(1993) notificaron resultados acerca de 60 mujeres con NIC 3 que se sometieron a conizacion 3 meses después de la
crioterapia. La tasa de curacion general fue 71,7%.
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1973; Bloch y Davies, 1980; Creasman et al., 1973; y Rojas et al., 1993), las tasas de curacion se
evaluaron con estudio histoloégico de una muestra cervicouterina obtenida mediante conizacion o

histerectomia en los tres meses siguientes al tratamiento con crioterapia.

e Nielsen y Stakemann notificaron una tasa general de curacion de 18,2% en 11 mujeres con CIS
que fueron tratadas con crioterapia y evaluadas entre 4 y 10 semanas después.

e En el estudio de Bloch y Davies de 1980, a 111 mujeres, todas las cuales tenian NIC 3 o CIS, se
les tomd una muestra histologica entre 6 y 8 semanas después. Se observd mejora en el 29%,
pero solo 2,7% no presentaron ninguna enfermedad residual.

e [l estudio de Creasman et al. de 75 mujeres que tenian NIC 3/CIS notifico una tasa general de
curacion de 74,7%; estas fueron evaluadas entre 6 semanas y 3 meses después del tratamiento.

e En Rojas et al., lograron una tasa de curacion de 71,7%, a los 3 meses, 60 mujeres tratadas con
crioterapia para la NIC 3.

No esta muy claro lo que esto significa en cuanto a la validez de estos estudios y su comparabilidad
con otros que evaluaron la curaciéon un ano mas tarde, puesto que la capacidad de evaluar

la curacion con exactitud bien puede depender de la fisiologia del cuello uterino en proceso

de curacion.

C. Caracteristicas del estudio que influyen en la eficacia de la crioterapia

La bibliografia indica que muchos factores aparte del grado de la lesion pueden influir en la eficacia
de la crioterapia. Se ha senalado que las lesiones mas grandes y las que se extienden en el conducto
endocervical son mas dificiles de tratar con éxito mediante la crioterapia. De igual manera, algunos
estudios han examinado las variaciones de las técnicas de tratamiento que se cree producen tasas
de curacidon mayores. Las caracteristicas de las pacientes como la edad o la paridad pueden hacer
que una mujer sea mejor candidata para que la crioterapia tenga éxito.

En términos generales, pocos estudios incluidos en esta revision se proponen examinar todo lo que
puede influir en el tratamiento. Como resultado de ello, es dificil determinar si las caracteristicas de
la lesion o de la paciente se asocian independientemente con las tasas de curacion. En la siguiente
seccion, se resume la informacion acerca de estas variables de los estudios pertinentes.

1. Caracteristicas de la lesion

Tamaiio de la lesion

Aunque se observaron sistematicamente diferencias de las tasas de curacion por grado de la lesion,
algunos investigadores han argumentado que el éxito del tratamiento se relaciona mas directamente
con el tamano que con el grado de la lesion. Tres ensayos aleatorizados incluidos en esta revision
analizaron el efecto del tamano de la lesion en las tasas de curacién y notificaron tasas inferiores

en las lesiones mas amplias (cuadro 6). Los ensayos realizados por Townsend y Richart (1983) y
Kwikkel et al. (1985) clasificaron las lesiones en tres tamanos: lesiones que cubrian menos del 25%
de la superficie del ectocérvix, lesiones que cubrian entre 25y 75%, y lesiones que cubrian mas
del 75% del ectocérvix. El tamafio de la lesion se determind con colposcopia antes del tratamiento

24 Prevencion del cancer cervicouterino: analisis exhaustivo de temas
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(Townsend y Richart) o se determiné retrospectivamente mediante colpofotografias y colpodibujos
(Kwikkel et al.). Respecto a estas tres categorias (del tamafio mas pequefo de la lesion al mas
grande), Townsend y Richard notificaron tasas de curacion con la crioterapia de 95,1% (41 mujeres),
92,9% (42 mujeres) y 11,8% (17 mujeres). Kwikkel et al. notificaron tasas de curaciéon con la
crioterapia (del tamano mas pequeno de la lesion al mas grande) de 96,8% (31 mujeres), 75% (16

mujeres) y 33,3% (3 mujeres).

El ensayo realizado por Ferenczy (1985) us6 un sistema de clasificacion diferente, estratificando

a las pacientes antes de la asignacion aleatoria del tratamiento en un grupo de 121 mujeres que
tenian lesiones pequenas (menos de 30 mm) y 26 mujeres que tenian lesiones grandes (mas de

30 mm). Los resultados de la crioterapia a los 12 meses del tratamiento presentaron una diferencia
estadisticamente significativa de las tasas de curacion notificadas por tamafo de la lesion. La tasa de
curacion del grupo con lesiones mas pequenas fue de 95%, comparada con una tasa de curacion de
61,5% de las lesiones grandes.

Estos tres estudios permiten comparar la eficacia del tratamiento con crioterapia frente a la ablacion
con laser para las lesiones grandes y pequenas. Ferenczy (1985) notificd una tasa de curacion
después de la ablacion con laser de 92,3% respecto a las lesiones grandes, comparada con la

tasa de curacion de 61,5% lograda con la crioterapia respecto a las lesiones igualmente grandes.
Townsend y Richart (1983) notificaron una tasa de curacion mediante ablacion con laser de 78,6%
respecto a las lesiones grandes, comparada con la tasa de curacion de 11,8% con crioterapia. En
cambio, Kwikkel et al. (1985) observaron que el tratamiento con ablacion con laser tenia tasas bajas
de curacion de las lesiones grandes, aunque los autores notaron que las pacientes que recibieron
tratamiento con laser también tendian a presentar lesiones mas grandes comparadas con el tamafo
de las lesiones de las pacientes que recibieron crioterapia. En este estudio, la tasa de curacion
relativa a la categoria mas pequena de la lesion (que cubria menos del 25% del ectocérvix) fue

de 93,1% (n=29) respecto a la ablacion con laser y 96,8% (n=31) respecto a la crioterapia; en las
lesiones mas grandes (que cubrian entre 25y 75% del ectocérvix) la tasa de curacion fue de 58,3%
(n=12) respecto a la ablacion con laser y 75,0% (n=16) respecto a la crioterapia; en las lesiones que
cubrian 75% o mas del ectocérvix la tasa de curacion fue de 20,0% (n=10) respecto a la ablacion
con laser y 33,3% (n=3) respecto a la crioterapia.

En resumen, los datos de estos tres estudios indican que tanto la crioterapia como la ablacion con
laser son menos eficaces en la curacion de las lesiones grandes en comparacion con las lesiones
mas pequenas. Ademas, en las lesiones mas grandes, las tasas de curacion después de la crioterapia
son mucho menores que las tasas de curacion después de la ablacion con laser. Ninguno de los

25 estudios de seguimiento incluidos en esta revision notificaron las tasas de curacion por tamano
diferente de la lesion, aunque Benedet et al. (1992) comentaron la tendencia de la tasa de éxito a
disminuir levemente a medida que las lesiones aumentaban de tamano.

Afeccién del conducto endocervical

Los médicos han propuesto la hipotesis de que la crioterapia puede ser una opcion terapéutica
inapropiada para las mujeres con lesiones que se extienden en el conducto endocervical. Esta
revision busco pruebas relativas a la relacion entre la afeccion del conducto endocervical y el

26 Prevencion del cancer cervicouterino: analisis exhaustivo de temas



éxito de la crioterapia (cuadros 7 y 8). No obstante, la mayoria de los estudios seleccionados
excluian a las mujeres con lesiones que se extendian en el conducto (visualizadas con colposcopia
o determinadas histologicamente mediante legrado endocervical [LEC]). Ocho estudios no
proporcionaron ningln dato sobre la afeccion del conducto endocervical. Dos de los ensayos
aleatorizados (Ferenczy, 1985; Kwikkel et al., 1985) permitieron que las mujeres con afeccion
positiva o negativa del conducto endocervical recibieran tratamiento con crioterapia. En el estudio
de Ferenczy de 1985, los resultados revelaron que las pacientes que tenian un LEC positivo
registraron una tasa de curacion inferior con la crioterapia que las que tenian un LEC negativo.
Ademas, las mujeres con un LEC positivo que recibieron ablacion con laser registraron tasas de
curacion mayores comparadas con las pacientes con un LEC positivo que recibieron crioterapia. El
estudio realizado por Kwikkel et al. (1985) observo que las pacientes con un LEC positivo registraron
tasas de curacion mayores que las pacientes con un LEC negativo, pero los autores sefalaron que el
legrado endocervical positivo con colposcopia normal a menudo indicaba que se habian introducido
involuntariamente fragmentos ectocervicales durante el legrado. Dos estudios de seguimiento
realizados por Andersen y Husth (1992) y Andersen et al. (1988) informaron que las mujeres con
NIC 2 o NIC 3 y resultados de LEC positivo registraban tasas de curacion inferiores estadisticamente
significativas, comparadas con las de las mujeres con resultados de LEC negativo.

En pocas palabras, las estadisticas resumidas presentadas en los cuadros 7 y 8 indican que cuando
las pacientes tienen un LEC negativo, la tasa de curacion es similar respecto a la crioterapia y a
otras técnicas, pero en las mujeres con un LEC positivo, la tasa de curacion es inferior respecto a la
crioterapia en comparacion con otras técnicas.

2. Técnica de la crioterapia

La diferencia en la forma en que el procedimiento de la crioterapia se llevd a cabo también puede
tener algo que ver en las diferencias de las tasas de curacion de todos los estudios. Los estudios
incluidos en esta revision no proporcionaron suficientes pruebas para sacar conclusiones validas en
cuanto al efecto que tienen en el resultado del tratamiento caracteristicas como la duracion de la
congelacion (congelacion Gnica frente a congelacion doble), el tipo de refrigerante usado y el tipo
de sonda. No obstante, la informacion recopilada se presenta a continuacion.

Técnica de congelacion dnica o doble

Segln se indica en el cuadro 9, las estadisticas resumidas de la curacion de ensayos aleatorizados
de congelacion Gnica frente a congelacion doble fueron de 91,9 £ de 3,4% y 88,3 £ 2,7%. La
diferencia de las estadisticas resumidas no es significativa (p < 0,05). Ademas, la diferencia absoluta
es relativamente pequena. Las estadisticas resumidas de los estudios de seguimiento no indicaron
significacion estadistica entre las tasas de curacion con congelacion Gnica y congelacion doble (88,0
+ 1,2% frente a 87,3 = 1,5%) (cuadro 10). Entre los estudios de seguimiento examinados, dos (Rojas
et al., 1993; Schantz y Thormann, 1984) aleatorizaron a las mujeres para que recibieran tratamiento
con congelacion Gnica o congelacion doble. Ambos estudios revelaron que la congelacion doble
producia tasas de curacion mayores que la congelacion tGnica.

+ Rojas et al. trataron a 26 mujeres que tenian NIC 3 mediante una congelacion Gnica de tres
minutos y a 34 mujeres que tenian NIC 3 mediante una congelacion doble de tres minutos cada
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una y una descongelacion de tres minutos en una y otra. Tres meses después del tratamiento,
cuando se efectué una conizacién en todas las mujeres, se notificd que la tasa de curacion
de la crioterapia con congelacion Gnica fue de 61,5% comparada con una curacion de 79,4%
mediante la congelacion doble.

+ Schantz y Thormann usaron congelacion Gnica de uno a tres minutos para tratar a 23 mujeres
con NIC 1y a 38 mujeres con NIC 2. Usaron una congelacion doble de uno a tres minutos
cada una separadas por una descongelacion de cuatro minutos para tratar a 35 mujeres con NIC
1y 46 con NIC 2. Después de un promedio de 27 meses de seguimiento, la tasa de curacion
de la NIC 1 fue de 95,7% y de 97,1% en la congelacion Gnica frente a la congelacion doble,
respectivamente. La tasa de curacion de la NIC 2 fue de 76,3% y de 91,3% en la congelacion
Gnica frente a la congelacion doble, respectivamente (véase el cuadro 10).

En la mayoria de los estudios de observacion y seguimiento no se aleatorizaron las mujeres para
que recibieran congelacion Gnica o doble. Con todo, al comparar los estudios de observacion y
seguimiento que usaron una congelacion Gnica con los otros que usaron una congelacion doble,
no queda claro si hay una diferencia significativa (ni su magnitud) entre los dos métodos; seria
beneficioso mancomunar los datos y realizar un metanalisis.

Refrigerante

Pocos estudios incluidos en esta revision usaron un refrigerante que no fuese el 6xido nitroso. Varios
estudios utilizaron refrigerantes que no se usan cominmente en la crioterapia actual, como el fredn
o el nitrogeno liquido. Como resultado de ello, no pueden compararse las tasas de curacion en el
namero reducido de estudios que usan 6xido nitroso, didxido de carbono, freén o nitrégeno liquido.

3. Caracteristicas de la poblacion

Ciertas caracteristicas de la poblacion de pacientes seleccionadas para la crioterapia también
pueden influir en la eficacia del tratamiento. Como se sefal6 anteriormente, no hubo datos
suficientes en los estudios seleccionados para determinar si las caracteristicas de las pacientes, como
edad y paridad, influyeron en el resultado del tratamiento. Sin embargo, a continuacion se presentan
los datos limitados examinados.

Edad

Cuatro estudios presentaron resultados estratificados por grupo de edad. Un ensayo aleatorizado
y dos estudios de seguimiento (Kwikkel et al., 1985; Andersen y Husth, 1992; Hemmingsson et al.,
1981) compararon las tasas de curacion registradas por las mujeres, que se habian dividido en
categorias de aproximadamente 30 afos de edad y menores o mayores de 30 anos de edad. No
obstante, es dificil inferir de estos estudios el efecto de la edad en el resultado del tratamiento.
Estos estudios notificaron una tendencia hacia tasas de curacion algo inferiores en las mujeres
mayores de 30 afos de edad. En cambio, los resultados de Guijon et al. (1993) indicaron que la
terapia tenia menos probabilidades de fracasar en las mujeres mayores, aunque la diferencia no fue
estadisticamente significativa. La media de la edad de las mujeres del estudio de Guijon et al. en
las que no dio resultado el tratamiento con crioterapia o ablaciéon con laser combinada fue de 24,1
anos (de 17 a 33), mientras que la media de la edad de la cohorte en la que el tratamiento tuvo
éxito fue de 25,7 (de 14 a 55) (p=0,074).
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Paridad y nimero de gestaciones

Hubo muy pocos datos en los estudios seleccionados para ayudar a determinar si caracteristicas
como la paridad o el nGmero de gestaciones influyen en el éxito de la crioterapia. Guijon et al.
(1993) observaron que ni el nGmero de embarazos (p=0,07) ni el nGmero de nacidos vivos (p=0,49)
se asociaban significativamente con fracasos del tratamiento con crioterapia o ablaciéon con laser
combinada. Kwikkel et al. (1985) notificaron una tasa de curacion algo mayor en 11 mujeres
nuliparas (tasa de curacion: 91%) frente a 39 mujeres multiparas (tasa de curacion: 85%).

D. Otras consideraciones
1. Tasas de curacion después del tratamiento repetido

Varios estudios presentaron resultados relativos a mujeres en quienes fallo el primer tratamiento
con crioterapia para la NIC y que recibieron un segundo tratamiento con crioterapia. Los resultados
de las 113 pacientes que se trataron de nuevo se presentan en los cuadros 11 y 12. Las tasas de
curacion después del segundo tratamiento oscilaron entre 41,7% (Hemmingsson et al., 1981) y
100% (Anderson y Husth, 1992; Olatunbosum et al., 1992). La tasa de curacion inferior observada
por Hemmingsson et al. (1981) observaron se debié posiblemente al tipo de mujeres seleccionadas
para el tratamiento (todas las mujeres se remitieron inicialmente por pruebas de Papanicolaou

anormales persistentes o no habian dado resultado otros métodos de tratamiento).

2. Infeccion por el VIH y consideraciones de tratamiento

Las mujeres infectadas por el VIH tienden a registrar una prevalencia mayor de NIC que las mujeres
negativas al VIH (Abercrombie y Korn, 1998). Ademas, las mujeres infectadas por el VIH tienden

a presentar lesiones mas grandes, displasia mas avanzada y mas lesiones vulvovaginales que las
mujeres negativas al VIH (Abercrombie y Korn, 1998; Tate y Anderson, 2002). Las displasias pueden
ser persistentes, progresivas, recurrentes y dificiles de tratar en las mujeres con infecciéon por el VIH.
Dado que aparentemente la NIC reaparece con mayor frecuencia en las mujeres seropositivas al
VIH, las tasas de curacion a los 12 meses pueden ser inferiores que en las mujeres no infectadas por

el VIH (Abercrombie y Korn, 1998; Tate y Anderson, 2002).

E. Metanalisis y otros estudios prominentes
1. Metanalisis

Se han publicado dos metanalisis (Nuovo et al., 2000; Martin-Hirsch et al., 2001) de ensayos
aleatorizados que comparan la crioterapia con otros tipos de tratamiento. El criterio principal de
inclusion en los metandlisis fue que el ensayo asignara aleatoriamente la modalidad de tratamiento.
Dado que esta revision utilizo diferentes criterios de seleccion que los metanalisis respecto a los
articulos que evaluaban la eficacia del tratamiento, hubo dos ensayos aleatorizados (Mitchell et al.,
1998; Jobson y Homesley, 1984) que se incluyeron en los metanélisis de Nuovo et al. y de Martin-
Hirsch et al. pero no en esta revision. Sin embargo, las conclusiones de ambos metanalisis son
compatibles con las conclusiones sacadas aqui. Nuovo et al. concluyeron que no habia ninguna
diferencia estadisticamente significativa en las tasas de curacion en una mediana de 12 meses
(persistencia o resolucion) entre los tipos de tratamiento (crioterapia, ablacion con laser, LEEP, biopsia
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de cono). El metanalisis de Martin-Hirsch et al. también concluyé que no habia ninguna diferencia
estadisticamente significativa en la eficacia de la crioterapia frente a la ablacion con laser. Martin-
Hirsch et al. notificaron una tendencia hacia tasas de curacion mayores en las lesiones NIC 3 tratadas
mediante ablacion con laser (diferencia que no era estadisticamente significativa).

Uno de los dos ensayos aleatorizados excluidos de nuestro resumen (Mitchell et al., 1998) notifico
tasas de curacion equivalentes entre la crioterapia, la ablacion con laser y el LEEP, pero us6 un
protocolo de seguimiento para determinar el fracaso del tratamiento que no satisfizo los criterios de
seleccion para esta revision. Fueron asignadas aleatoriamente 390 mujeres con NIC al tratamiento con
crioterapia, ablacion con laser o LEEP y fueron objeto de seguimiento entre 6 y 37 meses. Hubo una
pérdida del 16% en el seguimiento. Seis meses después del tratamiento, se registré una curacion en
95% de las pacientes que recibieron crioterapia, 95% de las que recibieron tratamiento con laser y
97% de las que recibieron LEEP. Después de seis meses, las tasas de curacion descendieron a 81%,
87% y 87%, respectivamente (diferencia que no fue estadisticamente significativa).

El otro ensayo aleatorizado (Jobson y Homesley, 1984) dio resultados compatibles con las tasas

de curacion notificadas en esta revision; sin embargo, el ensayo se excluyé de nuestro analisis
sobre la eficacia del tratamiento porque el 35% de las pacientes interrumpieron el seguimiento en
el primer afno. Jobson y Homesley asignaron aleatoriamente a 125 mujeres que tenian NIC para
que recibieran la ablacioén con laser o crioterapia. Un afo después del tratamiento, solo un 64,8%
de las mujeres estaban disponibles para la evaluacion de seguimiento. Las tasas de curacion de
ambas técnicas fueron equivalentes: 89,7% de las mujeres que recibieron crioterapia y 90,5% de las
mujeres que recibieron ablacion con laser se curaron en el transcurso de cuatro meses. Las tasas de

curacion siguieron siendo constantes un afno mas tarde.

2. Estudios realizados en paises menos desarrollados

Pocos de los estudios seleccionados para esta revision se realizaron en entornos de paises en
desarrollo. Cuatro de los ocho estudios efectuados en estos paises, incluidos Chile, México, Nigeria,
Sudafrica y Tailandia, reunieron nuestros criterios de seleccion (Rojas et al., 1993; Olatunbosun et al.,
1992; Tangtrakul et al., 1983; Bloch y Davies, 1980)°.

En los estudios de paises en desarrollo no incluidos en esta revision, las tasas de curacion variaron
considerablemente de 30 a 95%. Los autores de algunos de estos estudios formularon la hipotesis
de que las tasas de curacion bajas podian deberse a la afeccion glandular o a la falta de evaluacion
del conducto endocervical. De los estudios llevados a cabo en paises menos desarrollados, todos
realizaron la crioterapia en un hospital, consultorio de colposcopia o policlinico y todos salvo uno
usaron guia colposcopica. Dado que la gran mayoria de los casos de cancer cervicouterino ocurren
en paises de recursos escasos donde no siempre se puede practicar la colposcopia, se necesitan

mas estudios de paises en desarrollo.
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F. Conclusiones de los datos de eficacia

Los resultados de esta revision refuerzan los informes basados en la experiencia clinica que sefalan
que la crioterapia es un tratamiento eficaz para las lesiones precancerosas del cuello uterino.

Los datos apoyan la suposicion de que los profesionales deben reconocer las limitaciones de la
crioterapia cuando administran tratamiento de lesiones amplias que cubren el 75% o mas del
cuello uterino o lesiones con afeccion del conducto endocervical, y puede que necesiten remitir

a las mujeres que presentan dichas lesiones para que reciban un tipo de tratamiento diferente. La
crioterapia a menudo se cita como menos eficaz para curar las lesiones de NIC 3, pero esto se
debe posiblemente a factores de confusion entre el tamano de la lesion y la afeccion del conducto
endocervical. La bibliografia también destaca el valor del seguimiento cuidadoso siempre que sea
posible, incluso cuando se tratan lesiones menos graves (NIC 1y NIC 2) con crioterapia; las tasas
de curacion indican que aproximadamente el 10% de las mujeres tratadas presentaran una lesion
persistente en los examenes de seguimiento en el primer ano.

5 Bloch y Davies (1980) incluyeron un estudio adicional en su articulo. Solo los datos del estudio adicional se incluyeron en
esta revision.
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IV. Seguridad: complicaciones

Resumen de la seguridad

e La crioterapia es un método seguro de tratamiento que no plantea riesgos de
morbilidad o mortalidad significativos.

e Es muy rara la hemorragia grave (durante o después de la crioterapia) que requiere
atencion médica adicional o transfusion de sangre.

e La aparicion de enfermedad pelviana inflamatoria (EPI) es rara en las mujeres mayores;
los profesionales deben informar apropiadamente a las mujeres acerca de los sintomas
de alerta.

e Las infecciones cervicouterinas locales relacionadas con el uso de la crioterapia no se
han documentado bien en la bibliografia y parecen ser poco comunes.

e Las mujeres presentan con poca frecuencia dolor o cdlicos intensos relacionados con
el tratamiento con crioterapia (en el transcurso de un mes desde la fecha de su inicio)
que las haga buscar servicios médicos.

e Las secuelas a largo plazo, como la estenosis y efectos negativos en la fecundidad y
en los resultados obstétricos, no son evidentes en la bibliografia.

La crioterapia es un procedimiento ambulatorio relativamente rapido y sencillo, y parece que causa
relativamente pocas complicaciones. No obstante, en las regiones donde el transporte y la distancia
pueden limitar o retrasar el acceso de una mujer a la atencion médica, cualquier complicacion
podria tornarse grave. En esta seccion se analizan las pruebas sobre la seguridad de la crioterapia
centrandose en estudios que proporcionan seguimiento de las pacientes después del tratamiento.
Los datos de dichos estudios proporcionan calculos de las tasas de complicaciones. Las pruebas

de los estudios de observacion que no usaron procedimientos de seguimiento activo también se
proporcionan para que la informacion sea exhaustiva, aunque los resultados pueden estar sesgados
debido a la notificacion probablemente incompleta.

En esta seccion se analizan los informes de las siguientes complicaciones:

e Hemorragia grave durante o después del tratamiento que requiere tratamiento adicional o transfusion.
e EPL

e Infecciones cervicouterinas locales.

e Otras complicaciones que se manifiestan por dolor intenso después del tratamiento.

e Cirugia mayor no intencional.

1 Aunque no hubo informes de operaciones quirdrgicas mayores no intencionales en los articulos seleccionados, un informe
de casos describia a una mujer que sufri6 una amputacion cervicouterina porque se sobresalto y se aparté bruscamente del
aparato de crioterapia (Levin, 1975).

38



Para fines de este examen, se supuso que las notificaciones de estos trastornos, ocurridos durante
el mes siguiente de la fecha inicial del tratamiento, eran una complicacién de la crioterapia. Cuando
se notificd que los trastornos habian sucedido después del primer mes del tratamiento, era menos
probable que estos fueran atribuibles a la crioterapia o a un tratamiento de otro tipo. En esta
revision, hemos senalado los casos en que el momento en que ha ocurrido el trastorno es ambiguo.

De los 102 articulos sobre la crioterapia aptos para esta revision, 38 determinaron si habia habido o
no complicaciones. Diecinueve articulos registraron complicaciones que los proveedores atribuyeron
al tratamiento con crioterapia (véase el cuadro 13). Los 19 articulos restantes no notificaron
ninguna complicacion. Dos de los 19 estudios que notificaron las complicaciones usaron métodos
de seguimiento activo de las pacientes, y los 17 estudios restantes que notificaron complicaciones
usaron un seguimiento pasivo (es decir, las complicaciones se registraron solo cuando las mujeres
volvieron al establecimiento de estudio para recibir atencién médica posterior). Uno de los 17
estudios que usaron seguimiento pasivo comparé una poblacion infectada por el VIH con una que
no lo estaba. Los resultados de este estudio se analizan por separado (véase la pagina 40, en la

que se presenta un andlisis de Cuthill et al., 1995). De los 19 estudios en los que no se notificaron
complicaciones, a veces se presentaron datos de comparacion respecto a otros métodos de
tratamiento. Estos datos se anaden a la base de pruebas que apoya la crioterapia como una opcion
segura de tratamiento para las mujeres, y también se presentan en el cuadro 13.

En las siguientes secciones se analizan las complicaciones por tipo, haciendo hincapié en los resultados
de los dos estudios que utilizaron métodos de seguimiento activo. Luego aparecen secciones
separadas que analizan datos de un articulo donde se comparan particularmente las tasas de
complicaciones de las mujeres seropositivas al VIH con las de las mujeres seronegativas al VIH, datos
sobre las secuelas a largo plazo de la crioterapia y otras consideraciones sobre la seguridad.

A. Hemorragia grave después del tratamiento

En entornos de escasos recursos, la hemorragia grave después del tratamiento puede entrafiar un
riesgo considerable para la salud de una mujer, ya que posiblemente esta no pueda tener acceso
rapidamente a la atencion médica ni se disponga de transfusiones. Esta revision revela que la
hemorragia grave que requiere intervencion médica es un problema poco probable después de
la crioterapia y que esta ocurre menos a menudo que después del tratamiento con ablacion con
laser o LEEP.

1. Seguimiento activo

De los dos articulos (Berget et al.,, 1987; Mitchell et al., 1998) que notificaron seguimiento activo de
las pacientes para evaluar las complicaciones, ninguno notific6 hemorragia con demanda de suturas,
cauterizacion ni transfusion de sangre después de la crioterapia para la NIC. Sin embargo, en los
datos de comparacion de estos estudios, entre el 1% y 5,4% de las mujeres tratadas con ablacion
con laser o LEEP presentaron hemorragia grave. En cada estudio, una mujer presenté hemorragia
grave durante las primeras 24 horas posteriores al tratamiento. En el estudio de Mitchell et al., 9
mujeres mas presentaron hemorragia grave mas de 24 horas después del tratamiento. Se utilizo
solucion de subsulfato férrico (Mitchell et al., 1998) o suturas (Berget et al., 1987) para controlar la
hemorragia. Estos datos se presentan en el cuadro 13.
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2. Seguimiento pasivo

De los 16 estudios que usaron seguimiento pasivo, en dos las pacientes que recibieron crioterapia
presentaron hemorragia profusa que requirié atencion por un médico, y en un estudio se notifico
hemorragia moderada que no requiri6 mas atencion. En un estudio de 1.675 mujeres, una de

ellas (0,0006%) requirié tratamiento por hemorragia vaginal grave asociada con una infeccion seis
dias después del tratamiento (Benedet et al., 1987). En el estudio de Lickrish y Fortier (1977), de
164 mujeres tratadas con crioterapia, una mujer (0,6%) presentdé hemorragia profusa que requirié
tratamiento adicional 10 dias después de la crioterapia. En el estudio de Hemmingsson et al. de
1981, dos (1,2%) de 170 mujeres presentaron hemorragia moderada después de la crioterapia, pero
los autores sefalaron que no se requirid ningin procedimiento para controlarla.

B. Enfermedad pelviana inflamatoria

La enfermedad pelviana inflamatoria (EPI), si no se trata, puede causar dolor cronico, esterilidad e
incluso la muerte. Se ha planteado la inquietud de que existe un mayor riesgo de EPI después de la
crioterapia, probablemente como resultado de una infeccion cervicouterina presente en el momento
del tratamiento que asciende a la parte alta del aparato genital. En lugares donde a las mujeres se les
puede dificultar el regreso para el seguimiento después de la crioterapia, la resolucion de cuestiones
relativas al riesgo de EPI es vital. Sin embargo, las diferencias de los criterios clinicos usados para el
diagnostico de EPI limitan la capacidad de los investigadores de sacar conclusiones acerca de tales
riesgos. Aunque el diagnostico definitivo de EPI requiere un examen laparoscopico (Sellors et al.,
1991), varios estudios de esta revision diagnosticaron dicha enfermedad basandose en los sintomas
de las pacientes o en indicadores como sensibilidad anormal y otros criterios establecidos.

En esta revision, la EPI confirmada que ocurrié en el mes siguiente al tratamiento se consider6 como
una complicaciéon probablemente asociada con la crioterapia. El andlisis de las pruebas obtenidas
indica que la EPI ocurre con relativamente poca frecuencia después de la crioterapia, aunque es
méas comin que la hemorragia grave. Menos del 1% de las mujeres contraen EPI relacionada con el
tratamiento con crioterapia (en el transcurso de un mes desde el tratamiento).

1. Seguimiento activo

Los dos estudios que utilizaron seguimiento activo notificaron EPI como una complicacion rara de
la crioterapia. En realidad, la EPI se diagnosticd con una frecuencia equivalente (1% o menos) en las
pacientes tratadas con crioterapia, ablacion con laser y LEEP.

e En Mitchell et al. (1998), un ensayo controlado aleatorizado que comparaba los resultados de
la crioterapia con los de ablacion con laser de CO, y los de LEEP, 1T de 139 mujeres (0,7%)
que fueron tratadas con crioterapia contrajo una infeccion que se supuso que era EPI. De igual
manera, a 1 (0,8%) de 130 mujeres del grupo de LEEP y 1 (0,8%) de 121 mujeres del grupo de
tratamiento con laser también se le diagnostico EPI, basandose en los sintomas clinicos (Mitchell
etal, 1998).

e Berget et al., en su ensayo controlado aleatorizado de 1987 que comparaba la crioterapia y
la ablacion con laser, notificaron resultados similares con 1 (1%) de 101 mujeres tratadas con
crioterapia y 1 (1%) de 103 mujeres tratadas mediante ablacion con laser que contrajeron EPI. No
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obstante, por la metodologia utilizada, los investigadores no detectaron las complicaciones antes
de que las mujeres regresaran para una visita de seguimiento a los tres meses; por lo tanto, es

posible que los casos de EPI no hayan sido resultado de la crioterapia (Berget et al., 1987).

2. Seguimiento pasivo

De los 16 articulos que realizaron seguimiento pasivo, 10 estudios notificaron casos comprobados o
presuntos de EPI. Es dificil sacar conclusiones de estos estudios dada la variabilidad de los métodos
y de la exactitud del diagnoéstico de EPI. Ademas, solo cuatro de estos 10 estudios (Hemmingsson y
Stenson, 1983; Hillard et al., 1991; Schantz y Thormann, 1984; Lickrish y Fortier, 1977) notificaron
especialmente que habian diagnosticado EPI en el mes siguiente a la crioterapia. Lickrish y Fortier,
en su estudio de 1977, notificaron que en el mes siguiente al tratamiento, 4 de 164 (2,4%) mujeres
contrajeron endometritis y parametritis (infecciones de la parte alta del aparato genital) que se
asociaron con infecciones locales después del tratamiento y fueron tratadas con antibioticos.

Es importante sefalar que el estudio que registré el porcentaje mas alto de pacientes que
contrajeron EPI se realiz6 con una poblacion adolescente (Hillard et al., 1991). Los resultados

de este estudio, que notifico que 7 (12%) de 59 pacientes contrajeron infecciones, incluida EPI,
pueden ser dificiles de generalizar al incluir a una poblacion de mujeres de mas edad, quienes son
objeto de la mayoria de los programas de prevencion de cancer cervicouterino en los paises en
desarrollo. Es posible que las adolescentes sean mas susceptibles a las infecciones ascendentes del
aparato genital, como resultado de la anatomia y las tendencias de comportamiento sexual que las
exponen mas a contraer infecciones de transmision sexual que producen EPI. En la practica clinica
posterior de Hillard, que consistié en administrar antibioticos después del tratamiento a un grupo de
adolescentes de alto riesgo, se redujo considerablemente la incidencia de EPI confirmada después

de la crioterapia (Hillard, comunicacion personal).

C. Infecciones cervicouterinas

La frecuencia con la que se citan en la bibliografia las infecciones del cuello uterino relacionadas
con la crioterapia es relativamente baja. Cabe sefalar que es metodolégicamente dificil atribuir a la
crioterapia las infecciones cervicouterinas ocurridas después del tratamiento.

1. Seguimiento activo

De los dos estudios que utilizaron medidas de seguimiento activo, ninguno notificé infecciones
cervicouterinas o vaginales ocurridas durante el mes siguiente de la crioterapia.

2. Seguimiento pasivo

En seis de los 16 estudios con seguimiento pasivo que notificaron otras infecciones, el porcentaje
de mujeres que sufrieron infecciones era de 2,9% o menos. Tronstad y Kirschner (1980), quienes
trataron a 93 mujeres con crioterapia, informaron que solo 1 (1,1%) contrajo una infeccion en la
parte baja del aparato genital. La EPI se descartdé con laparoscopia y la paciente fue tratada en

el hospital con antibiéticos. Sin embargo, después de examinar el expediente de la paciente, los
autores se dieron cuenta de que ya padecia una infeccion en el momento del tratamiento y debi6
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haberse excluido del grupo. Singh et al. (1988), en un ensayo controlado aleatorizado que compara
la crioterapia con la criocoagulacion, describen la aparicion de una infeccion cervicouterina local

en 1 (1,5%) de las 65 pacientes que habian recibido crioterapia 'y en 1 (1,1%) de las 89 pacientes
tratadas con criocoagulacion. Ambas respondieron bien a una limpieza antiséptica del cuello uterino
y a la autoaplicacion de crema vaginal de sulfonamida triple mas antibi6ticos orales. Benedet et al.,
en su estudio de 1987, en el que participaron 1.675 mujeres, notificaron que 1T mujer (0,0006%)
fue hospitalizada por una infeccion cervicouterina que aparecio6 seis dias después del tratamiento y
caus6 hemorragia vaginal.

D. Otras complicaciones (a menudo manifestadas con dolor intenso después
del tratamiento)

El dolor y los coélicos leves son efectos colaterales comunes del tratamiento con crioterapia (véase la
pagina 47, donde se analiza el dolor y los célicos leves). Sin embargo, el dolor y los célicos intensos
o debilitantes pueden indicar la presencia de un problema mas grave, como una infecciéon o EPI. En
esta seccion se analizan los estudios en los que las mujeres buscaron atencion médica adicional para
el dolor y los célicos intensos en el mes siguiente a la crioterapia. La bibliografia indica que el dolor
y los célicos intensos constituyen una complicacion poco frecuente después de la crioterapia. La
consecuencia de esta complicacion para la practica clinica es que las mujeres que presentan dolor y
colicos intensos durante varios dias deben regresar para ser evaluadas, ya que estos efectos podrian

ser signos de infeccion u obstruccion del cuello uterino.

1. Seguimiento activo

De los dos estudios que utilizaron métodos de seguimiento activo de las pacientes, uno de ellos
(Berget et al., 1987) notifico que 1 (1%) de 101 mujeres habia sufrido dolor y célicos intensos
después de la crioterapia, lo cual es compatible con lo que se describe en la bibliografia como
“tapon necroético”.

2. Seguimiento pasivo

Tres de los cuatro estudios que notificaron otras complicaciones, describieron casos de mujeres
que solicitaron atencion médica para el dolor abdominal inferior y colicos intensos en los primeros
dias después de la crioterapia. En un estudio (Schantz y Thormann, 1984), 6 (4,2%) de 142 mujeres
tenian el cuello uterino obstruido por un tapon necrético. El dolor y los colicos desaparecieron
inmediatamente después de extraerse el tejido necroético que obstruia el cuello uterino. En los

otros dos estudios (Creasman et al., 1973; Hillard et al.,, 1991), 3 mujeres presentaron dolor intenso
después del tratamiento por una obstruccion que coexistié con una infeccion y la presencia de
pidmetra o hematometra (acumulacion de pus o sangre, respectivamente, en el Gtero). Las mujeres
se curaron con antibi6ticos y dilatacion para liberar el liquido acumulado.
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E. Infeccion por el VIH y complicaciones de la crioterapia

En los anos noventa, el cancer cervicouterino se convirti6 en una enfermedad que define el SIDA
(CDC, 1992). En las mujeres infectadas por el VIH, la NIC tiene una mayor prevalencia, es mas
persistente y tiene mas probabilidades de reaparecer. Las cuestiones relativas a la transmision del
VIH plantean consideraciones Ginicas con respecto a la seguridad y la eficacia de tratar la NIC con
crioterapia. Entre los interrogantes planteados, esta el sobre la seguridad del tratamiento de la NIC
en las mujeres infectadas por el VIH, dado que al estar inmunocomprometidas pueden correr un
riesgo mayor de sufrir complicaciones después del tratamiento.

Un estudio incluido en esta revision abord6 especialmente el tema del uso de la crioterapia para
tratar la NIC en mujeres infectadas por el VIH. Cuthill et al., en su estudio de 1995, compararon

las complicaciones del tratamiento en las mujeres negativas frente al VIH y las mujeres infectadas
por dicho virus que recibian crioterapia, tratamiento con laser o tratamiento con biopsia de cono.
Los resultados no demostraron ninguna diferencia estadisticamente significativa de las tasas de
complicacion entre las 20 mujeres seropositivas al VIH y las 44 mujeres negativas frente al VIH

que recibian la crioterapia. De las 20 mujeres seropositivas al VIH tratadas con crioterapia, 1

(5%) presenté hemorragia grave 3 dias después del tratamiento y fue hospitalizada y tratada con
cauterizacion. Otra mujer seropositiva al VIH notificd colicos intensos después de la crioterapia. De
las mujeres negativas frente al VIH, 1 (2%) también present6 colicos graves después del tratamiento
y 4 (9%) sufrieron candidiasis, vaginitis o infecciones de las vias urinarias. En términos generales,

la tasa de complicaciones después de la crioterapia fue de 10% en las mujeres infectadas por el
VIH y 11% en las mujeres negativas al VIH (diferencia no significativa estadisticamente). Aunque

la tasa general de complicaciones en las mujeres negativas al VIH parece mayor que la notificada
en otros estudios, los autores advierten que fueron sumamente meticulosos al calcular las tasas de
complicaciéon e incluyeron toda infeccion cervicouterina asintomatica y hemorragia cervicouterina
leve que posiblemente ni las mujeres mismas habrian podido notar. Esto permitié hacer
comparaciones validas entre las mujeres seropositivas y seronegativas al VIH en el estudio, pero se
pueden sobreestimar las tasas generales de complicacion comparadas con las de otros estudios.

Cabe senalar que 10 (67%) de la 15 mujeres positivas frente el VIH, tratadas con laser o biopsia

de cono, presentaron una complicacion. En el grupo que recibi6 tratamiento con laser o biopsia de
cono se registré una diferencia estadisticamente significativa de las tasas de complicaciones entre las
mujeres seropositivas y las negativas al VIH; las seropositivas al VIH experimentaron tasas mayores
de complicaciones generales, hemorragia e infecciones graves. Comparadas con 1 (2%) mujer
negativa al VIH (p <0,05), 3 (20%) de las mujeres infectadas por el VIH presentaron hemorragia
grave que las hizo regresar para una visita no programada al consultorio. Ademas, en el grupo de
tratamiento con laser o biopsia de cono hubo una diferencia estadisticamente significativa en la tasa
de infecciones después del tratamiento: 8 (53%) de las mujeres infectadas por el VIH y 8 (18%) de
las mujeres negativas al VIH tenian una infeccion (p=0,02). (El diagnéstico de las infecciones se baso
en observaciones de médicos en examenes pelvianos y en informes de las pacientes.)
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F. Secuelas a largo plazo de la crioterapia

También es importante considerar las posibles secuelas a largo plazo de la crioterapia. En regiones
donde los recursos son escasos y los profesionales sanitarios solo pueden ver a las mujeres una
vez en el momento del tratamiento y el seguimiento puede ser dificil de realizar, es importante
cerciorarse de que el tratamiento no se asocie con secuelas que podrian presentarse afios después.
Unos cuantos articulos centrados en esta tematica abordaron particularmente las secuelas a largo
plazo. Las inquietudes relativas al desarrollo de estenosis cervicouterina (estrechamiento del
conducto cervical) y la repercusion potencial de la crioterapia en la fecundidad y los resultados del
embarazo se tratan en esta seccion.

1. Estenosis

En términos generales, los articulos de esta revision se refieren con poca frecuencia a la estenosis
cervicouterina, y los que si lo hacen destacan las incongruencias entre la definicion y el diagnostico
de una afeccion estendtica. La aparicion de estenosis cervicouterina después de la crioterapia
probablemente daria lugar a informes parejos de esterilidad, dismenorrea o dificultades de parto.
Ninguno de estos efectos se observaron cominmente en esta revision. En dos articulos (Berget

et al., 1987; Mitchell et al., 1998), los autores definieron claramente lo que consideraron como
estenosis (definicion no siempre compatible con la de estenosis anatdémica, que es la reduccion u
obstruccion fisica del conducto cervicouterino). Mitchell et al., en su articulo de 1998, definieron
la estenosis como la observada en casos en que el cuello uterino habia requerido dilatacion por un
médico, pero su informe no describe por qué la dilatacion se consider6 indispensable, ni el grado
de dilatacion, ni el esfuerzo necesario para realizarla. Las mujeres se evaluaron un mes después

del tratamiento, y a intervalos cuatrimestrales posteriormente. De las 139 mujeres que recibieron
crioterapia, 2 (1,4%) satisficieron la definicion de estenosis que requeria dilatacion. Una (0,8%)

de 130 pacientes que recibieron LEEP y 1 (0,8%) de 121 pacientes tratadas con laser requirieron

dilatacion para la estenosis.

Berget et al., en su estudio de 1987, definieron la estenosis como la incapacidad de insertar un
hisopo en el orificio externo del conducto cervicouterino. Tres meses después del tratamiento,

los autores notificaron casos de estenosis en 3 (3%) de 101 pacientes que recibieron crioterapia
frente a 6 (6%) de 103 pacientes sometidas a tratamiento con laser. Los autores sefalaron que
ninguna de ellas tenia sintomas de estenosis y que no habia indicio fisiolégico de estenosis. Ademas,
sefalaron que el método de diagnostico con hisopo usado se ha puesto en tela de juicio en otras
publicaciones de la bibliografia.

Tres estudios adicionales (DiSaia et al., 1974; Kirwan et al., 1985; Walton et al., 1980) notifican haber
registrado 12 casos de estenosis en 339 mujeres, pero no describen la forma en que se determiné la
estenosis ni lo que se consider6 como estenosis cervicouterina. DiSaia et al. (1974) observaron una
estenosis “relativa” del conducto cervicouterino en 6 (3,6%) de 166 mujeres. Los autores atribuyeron
la estenosis al disefio de la sonda; sin embargo, no se da mayor informacién acerca de los tipos de
sonda. Kirwan et al. (1985) concluyeron que 2 (5,7%) de 35 pacientes que recibieron crioterapia
tuvieron estenosis cervicouterina, y Walton et al. (1980) notificaron 4 casos (2,8%) de estenosis
cervicouterina en 138 pacientes, pero ningln estudio da una definicion adicional ni describe la

Seguridad: complicaciones 47



afeccion. Otros 13 articulos de esta revision no declararon explicitamente que estaban evaluando
la estenosis, pero comentaron que no observaron ningln indicio de estenosis en las visitas de
seguimiento. Basandose en las pruebas recabadas, parece que la estenosis anatémica no constituye
una secuela a largo plazo grave ni los casos de estenosis son mas frecuentes en las pacientes que
reciben crioterapia que en las que reciben otros métodos de tratamiento para la NIC.

2. Fecundidad y resultados obstétricos

Muy pocos articulos evaluaron la fecundidad y los resultados obstétricos como resultados
principales del estudio. En general , no parecia que la crioterapia estuviese asociada con disminucién
de la fecundidad o resultados obstétricos anormales. En realidad, tres articulos (Laubstein y Petrie,
1974; DiSaia et al., 1974; Elmfors y Stormby, 1979) notificaron que hubo embarazos después de la
crioterapia en mujeres con esterilidad primaria o secundaria anteriores. Del mismo modo, los datos
disponibles indican que la crioterapia no tiene ningln efecto adverso en el resultado del embarazo
en las mujeres que conciben después del tratamiento (Benrubi et al.,, 1984; Crisp, 1969; Crisp et al.,
1970; Crisp, 1972; Einerth, 1978; Einerth, 1988; Elmfors y Stormby, 1979; Hemmingsson, 1982;
Henriksen, 1979; Laubstein y Petrie, 1974; Lickrish y Fortier, 1977; Loizzi et al., 1992; Monaghan
et al., 1982; Olatunbosun et al., 1992; Popkin et al., 1978; Tangtrakul et al., 1983; Weed et al.,
1978).

En el estudio de casos y testigos de Benrubi et al. (1984), 53 mujeres tratadas con crioterapia y
que posteriormente dieron a luz se parearon con 53 testigos que dieron a luz y que no tenian
antecedentes de crioterapia. Los autores observaron una tendencia hacia mas casos con trabajo de
parto mas corto que los testigos. Hemmingsson (1982), en un estudio que comparé los resultados
de 115 embarazos posteriores a la crioterapia con los resultados de 65 embarazos anteriores

en el mismo grupo de mujeres, observo un aumento de seis veces de la tasa de cesareas en el
grupo poscrioterapia. Sin embargo, ninguna de las cesareas fueron resultado de la crioterapia, y el
aumento fue resultado del incremento general del uso de la operacion cesarea en Suecia durante
ese periodo. En términos generales, los estudios examinados indican que la crioterapia no influye
considerablemente en la fecundidad ni en las complicaciones obstétricas del embarazo después del
tratamiento.

G. Otras consideraciones relativas a la seguridad
1. Resultados del embarazo en las mujeres tratadas durante el periodo de gestacion

Aunque la crioterapia no se recomienda en general durante el embarazo, hay poca informacion
acerca de esto en la bibliografia relativa al uso de la crioterapia para la NIC. En un estudio de
Olatunbosun et al. (1992), una paciente recibi6 tratamiento a las 12 semanas de gestacion y otra

a las 16 semanas de gestacion. Se notificd que los embarazos no habian presentado incidentes,
que no se habian registrado efectos adversos en el trabajo de parto, en el parto ni en el feto. Crisp
et al. (1967) trataron a una mujer a las 34 semanas de gestacion y no se registraron trastornos en el
embarazo, en las membranas ni en el feto.
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Se presentaron datos adicionales sobre los resultados obstétricos de las mujeres tratadas durante
el embarazo en dos estudios de polipos y condiloma cervicouterinos (masas parecidas a verrugas
asociadas con la infeccion por el VPH). En estos casos, se recomendo la crioterapia para las
mujeres durante el embarazo con la finalidad de reducir el riesgo de complicaciones obstétricas

a causa del condiloma o de infeccion del lactante durante el parto por via natural (Matanyi,

1989; Bergman et al., 1987). En ningln estudio se observo que la crioterapia tuviera un efecto
perjudicial en el embarazo ni en el parto. Bergman et al. (1987) trataron a 28 mujeres que padecian
condiloma acuminado cervicouterino durante el segundo o tercer trimestre de embarazo. La tasa
de partos prematuros (10,7%) y cesareas (7,1%) de las mujeres tratadas durante el embarazo

no fue diferente de las tasas generales hospitalarias, ni tampoco se consider6 que ninguno de

los partos de pretérmino o las cesareas estuviesen asociados con la crioterapia. El cuello uterino

se dilatd adecuadamente en todas las pacientes y no se observo ningln efecto adverso para el
feto en ninguna de las medidas de crecimiento ni salud fetales. En el segundo estudio (Matanyi,
1989), 44 mujeres recibieron tratamiento durante el embarazo (23 en el primer trimestre, 12 en el
segundo trimestre, 9 en el tercer trimestre). El seguimiento hasta la finalizacion de la gestacion se
conocia solamente respecto a 29 (66%) de las 44 mujeres. En relacion a las 15 mujeres restantes,
no pudieron determinarse los resultados del embarazo. De las 29 mujeres que fueron objeto de
seguimiento completo, 25 tuvieron embarazos a término, 2 tuvieron parto prematuro en la semana
29 y 34, 1 tuvo un aborto espontaneo seis semanas después de la crioterapia (se creyd que estaba
relacionado con influenza) y 1 tuvo un aborto provocado. No se observaron incompetencia ni
estenosis del cuello uterino. No se demostré que el trabajo de parto ni el parto hubieran sido
significativamente diferentes del grupo testigo en cuanto a la evolucion del trabajo de parto y el
parto o a los indices de Apgar del lactante a los cinco minutos (Matanyi, 1989).

2. Visibilidad de la zona de transformacion después de sanar

En varios casos de la bibliografia se notifica la incapacidad de visualizar plenamente toda la zona
de transformacion después de la crioterapia. Aunque no se considera como una complicacion real
de la crioterapia, a veces se aborda la cuestion en cuanto a su incidencia en la menor facilidad de
tamizaje mediante seguimiento visual de las pacientes. Esta inquietud proviene de la necesidad de
inspeccionar toda la zona de transformacion para determinar la presencia de enfermedad residual o
nueva (Ferenczy, 1985; Wright y Davies, 1981; Stienstra et al., 1999). La colposcopia se considera
inadecuada a menos que lo anterior pueda realizarse. Sin embargo, la ubicacion de la union del
tejido estratificado y cilindrico (el limite superior de la zona de transformacion) depende en cierta
medida de la edad y la paridad de una mujer. Ademas, el tamano y el tipo de punta de la sonda
empleada pueden influir en el grado de movimiento de la unién del tejido estratificado y cilindrico
después de la crioterapia. La obtencion de datos sobre la edad y la paridad de las mujeres vy el tipo
de sonda empleado sera atil para mediciones futuras de los efectos de la crioterapia en la visibilidad
de la zona de transformacion.

En esta revision, nueve estudios proporcionaron informacion sobre la visibilidad o la ubicacion de la
zona de transformacion después de la crioterapia. Aunque no son uniformes, los resultados parecen
indicar una tendencia hacia el desplazamiento de la unién del tejido estratificado y cilindrico hacia
el conducto cervicouterino o mas profundamente en el conducto cervicouterino después de la
crioterapia.
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Cinco ensayos aleatorizados (Berget et al., 1987; Jobson y Homesley, 1984; Kwikkel et al., 1985;
Kirwan et al., 1985; Ferenczy, 1985), que compararon la crioterapia y la ablacion con laser de
CO,, notificaron una tendencia en la que las pacientes sometidas a crioterapia tenfan mayores
probabilidades que las sometidas a tratamiento con laser de presentar examenes inadecuados

de colposcopia en la visita de seguimiento a los tres o cuatro meses, debido a que la zona de
transformacion se encontraba ubicada muy dentro del conducto cervicouterino. En dos de los
ensayos aleatorizados (Berget et al.,, 1987; Jobson y Homesley, 1984), la diferencia de la visibilidad
de la unién del tejido estratificado y cilindrico en las pacientes que recibieron crioterapia y las que

recibieron ablacion con laser fue estadisticamente significativa.

e En el estudio de Berget et al., 47 (50%) de 94 pacientes que recibieron crioterapia presentaron
una union del tejido estratificado y cilindrico plenamente visible a la colposcopia de seguimiento
comparadas con 77 (79%) de 97 pacientes que recibieron tratamiento con laser (p < 0,001).

e Jobson y Homesley notificaron que 20 (51%) de 39 pacientes tratadas con crioterapia tuvieron
colposcopia satisfactoria, comparadas con 36 (86%) de 42 pacientes que fueron tratadas con
laser (p < 0,01).

e Kirwan et al. (1985) y Kwikkel et al. (1985) notificaron que la zona de transformacion era
plenamente visible en mas pacientes que habian recibido tratamiento con laser que en las
tratadas con crioterapia, pero las diferencias no fueron estadisticamente significativas.

e |Los comentarios presentados en el estudio de Ferenczy (1985) indican que solo las 18 pacientes
cuyas lesiones se extendian en el conducto endocervical tenian la union del tejido estratificado
y cilindrico ubicada muy dentro del conducto cervicouterino en la visita de seguimiento de tres
meses. Los autores atribuyen esto a la congelacion mas profunda necesaria en estas pacientes
y consideran que posiblemente la crioterapia no sea la opcion terapéutica 6ptima cuando
las lesiones se extienden en el conducto endocervical (Ferenczy, 1985). (Véase la pagina 24,
donde se analiza mas detalladamente la afeccion del conducto endocervical y la eficacia del

tratamiento.)

Un estudio asigno al azar el tratamiento con una sonda de punta llana o una sonda de punta
conica de poca profundidad. La finalidad de este estudio era examinar la relacion entre la forma
de la punta de la sonda de crioterapia y el desplazamiento de la union del tejido estratificado

y cilindrico. El estudio pudo realizar un seguimiento de solo 84 (72%) de 117 mujeres con un
examen colposcopico después del tratamiento. En todos los casos, la union del tejido estratificado
y cilindrico fue completamente visible al seguimiento y no se observé ninguna diferencia entre las
puntas llana y cénica (Stienstra et al., 1999).

Tres estudios de seguimiento también analizan la visibilidad de la zona de transformacién. En el
estudio de Wright y Davies (1981), en el cual se compararon retrospectivamente las pacientes que
recibieron crioterapia con un grupo anterior de pacientes tratadas con laser de CO, en el mismo
consultorio, los resultados muestran que la zona de transformacion en general estaba ubicada
mavyoritariamente dentro del conducto cervicouterino en las mujeres que recibieron crioterapia,
comparadas con las que recibieron ablacion con laser de CO,. Saidi et al. (1977) informaron un
seguimiento de un promedio de seis meses de un total de 65 a 74 pacientes tratadas con crioterapia
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en su consultorio. De estas pacientes, 24 (37%) tuvieron colposcopia inadecuada al seguimiento. En
comparacion, los porcentajes de colposcopias insatisfactorias en otros grupos de la poblacion del
consultorio fueron los siguientes: pacientes embarazadas, 1,8%; mujeres premenopausicas, 2,8%;
mujeres posmenopausicas, 25,2%; pacientes tratadas con conizacion, 20,7%; y en el total de la
poblacion del consultorio se notifico como 7,2% (Saidi et al., 1977). En cambio, Crapanzano (1978)
observd que, en un estudio de 32 pacientes, la union del tejido estratificado y cilindrico seguia
siendo visible después de la crioterapia “en la mayoria de los casos”.
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V. Aceptabilidad: efectos colaterales

Resumen de la aceptabilidad

e Existen datos limitados en cuanto a la experiencia de las mujeres con la crioterapia y
sus efectos colaterales.

e El flujo después de la crioterapia puede ser profuso y tener un olor desagradable, lo cual
hace que las mujeres se sientan incomodas; el flujo puede durar hasta cuatro semanas.

e El malestar durante y después del tratamiento parece ser breve vy la intensidad parece
ser generalmente aceptable para las mujeres.

e Aunque el uso de la lidocaina puede ayudar a aliviar el dolor y los célicos durante el
procedimiento, las mujeres consideran que la inyeccion misma es dolorosa.

e Reacciones como desmayo, nauseas, mareo o sofoco pueden ocurrir después de la
crioterapia y las mujeres las perciben como desagradables.

e A veces ocurren hemorragia y manchado leves, pero no son fuertes y ocurren con
menor frecuencia que después del tratamiento mediante ablacion con laser.

Los efectos colaterales son resultados previstos de un procedimiento médico. Aunque estos efectos
pueden variar respecto al grado de malestar y de incomodidad que siente la paciente, no tienen
repercusiones negativas duraderas en la salud ni son potencialmente mortales. Sin embargo, segin la
intensidad de los efectos colaterales y la incomodidad que causan, pueden perjudicar las ideas que
tiene la paciente acerca de la recuperacion, el seguimiento y los comportamientos de continuacion
de bisqueda de servicios. La informacion y la educacion apropiadas para la paciente que expliquen
los efectos colaterales posibles antes del procedimiento pueden ayudar a aliviar la ansiedad y dar a
las mujeres la oportunidad de tomar una decision fundamentada acerca de su tratamiento.

Los primeros estudios de la crioterapia solian agrupar los efectos colaterales con las complicaciones y
presentaban una opinion general de los efectos del tratamiento, por ejemplo, decian: “el tratamiento
se tolerd bien”. A menudo, los estudios no han tratado de medir la frecuencia o la gravedad de los
efectos colaterales, ni hay muchos que hayan tratado de evaluar la aceptabilidad de la crioterapia
desde la perspectiva de la mujer. Esta revision incluye 45 estudios que mencionaron los efectos
colaterales. Solo 13 de estos articulos evaluaron activamente el tipo de efectos colaterales presentados
por las mujeres que recibian tratamiento. De estos, cinco (Harper et al., 2000a; Harper et al., 2000b;
Harper y Cobb, 1998; Harper, 1994; y Townsend y Richart, 1983) cuantificaron el nivel de malestar
percibido por las mujeres como una medida de aceptabilidad. Aunque el seguimiento pasivo puede
subestimar las tasas de efectos colaterales, el seguimiento activo en algunos casos puede hacer que se

sobreestime la frecuencia o la gravedad de algunos de estos efectos.

Es importante sefalar que la mayor parte de la informacion disponible sobre las experiencias de las
mujeres con efectos colaterales del tratamiento se ha recopilado en los Estados Unidos y Canada.
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Es esencial considerar los contextos culturales. Por ejemplo, las ideas de las mujeres acerca del flujo
pueden analizarse desde la perspectiva de la comodidad y la incomodidad en su vida cotidiana.

El flujo profuso puede percibirse como mas o menos aceptable en la medida en que perturba el
trabajo de la mujer, ya sea en una finca en la zona rural o en una oficina. Otros factores, como la
disponibilidad y el uso de productos sanitarios o analgésicos entre otros, pueden influir en las ideas

de aceptabilidad.

A. Flujo

El flujo es un efecto colateral comin de la crioterapia. Por lo general, la bibliografia describe el

i

flujo con términos como “acuoso”,

mucoide”,

s

abundante” o “profuso”. En esta revision, 32

estudios notificaron la presencia de flujo; siete utilizaron seguimiento activo para obtener datos mas
detallados acerca del flujo. No obstante, pocos estudios han examinado si la cantidad del flujo era

aceptable para las mujeres.

Cuadro 14. Experiencia de las mujeres con el flujo segin se notificé en los estudios
que utilizaron seguimiento activo

Porcentaje Porcentaje de Promedio del total
de mujeres mujeres con flujo Duracion del flujo de la duracion
Estudio con flujo maloliente profuso/grave (dias)
Berget et al., 1987 88% 36% 22 dias Total 18;
moderado 18
Harper et al., 2000a — 97,2%
51,4% lo
describen como
“maloliente” o
“muy maloliente”
Harper et al., 2000b* - 7 dias (8,9 con flujo Avg, 12,4
maloliente)
Jobson y Homesley, 1984 - — Mucoide profuso —
aumento la primera
semana, luego
disminuyo
Kwikkel et al., 1985 - — 8 dias (0-28). Mediana: 29 dias
Porcentaje de dias (7-59)
profuso: 33%
Nahhas et al., 1981* — Sin desbrid.: 23,1 dias Sin desbrid.: 36,4
grave; Con desbrid.: 33,1
Con desbrid.: 15,9 dias
grave
Townsend y Ostergard, 1971  100% - — —

* Se comparé el desbridamiento de la escara cervicouterina con la ausencia de desbridamiento y no se observé ninguna
diferencia significativa en el curso de la curacion, la duracion o la gravedad del flujo.

Aceptabilidad: efectos colaterales
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En términos generales , ocho estudios (cuatro con seguimiento activo, cuatro con seguimiento
pasivo) proporcionaron informacion sobre el flujo experimentado por las pacientes de crioterapia
comparadas con las de ablacion mediante laser y con las que recibieron conizacion. Un porcentaje
mayor de las mujeres tratadas con crioterapia se quejaron de flujo que las que recibian otros
tratamientos. Ademas, el flujo después de la crioterapia se describi6 sistematicamente como mas
profuso y de mayor duracion que el flujo después de la ablacion con laser o la conizacion.

1. Seguimiento activo

Los datos indican que el flujo suele ser mas profuso durante la primera semana después del
tratamiento y dura, por término medio, de dos a cuatro semanas. En el estudio 2000a de Harper

et al., “Experiencias de curacion después de la crioterapia cervicouterina”, las mujeres respondieron
a un cuestionario detallado para evaluar su experiencia con el flujo. Las mujeres cuya menstruacion
era normalmente leve, percibian con mas frecuencia la cantidad de flujo como profuso. Las
mujeres mayores, las multigravidas y las obesas de este estudio consideraron que el cambio

de toallas sanitarias era mas molesto que otras mujeres. Ademas, un porcentaje mas elevado y
estadisticamente significativo de mujeres informaron que sus actividades se veian mas restringidas
por el flujo asociado que por su menstruacion normal. Varios estudios también informaron que las
mujeres se quejaban de que el flujo era maloliente, y uno de dichos estudios observé que el olor
era sumamente desagradable para las mujeres mas jovenes, de 15 a 18 anos de edad (Harper et al.,
2000a). Dos estudios (Harper et al., 2000b y Nahhas et al., 1981) aleatorizaron a las mujeres para
someterlas a un proceso de extraccion del tejido necrético varios dias después de la crioterapia
(desbridamiento de la escara) para determinar si esto ayudaba en el proceso de curacion. Ningln
estudio revel6 diferencias estadisticamente significativas en la cantidad de flujo, duracion del flujo
ni intensidad del mal olor experimentado. Véase el cuadro 14, donde se presentan los resultados

relativos al flujo de los estudios que utilizaron métodos de seguimiento activo.

2. Seguimiento pasivo

En los estudios con seguimiento pasivo, el porcentaje de mujeres que notificaron la presencia de
flujo después de la crioterapia varié entre 9 y 100%. La mayoria de estos estudios informé que la

duracion del flujo habia sido de dos a tres semanas aproximadamente.

B. Dolor y colicos leves durante y después del tratamiento

Las ideas de las pacientes sobre el malestar durante los procedimientos son subjetivas y, por
consiguiente, dificiles de evaluar. Hasta la fecha, la bibliografia relativa a la crioterapia informa
principalmente acerca de las ideas de los proveedores en cuanto al dolor y a los célicos que
experimenta una mujer. Pocos estudios obtuvieron datos sobre el dolor y los célicos notificados
directamente por la mujer. Aunque los informes directos de las mujeres pueden dar lugar a

un sesgo de notificacion por no querer decir a los investigadores algo negativo, es importante
recopilar tales informes, asi como su correlacion con las ideas del profesional sanitario, para
comprender mejor el grado de malestar asociado con la crioterapia.
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Cuadro 15. Puntuaciones medias de dolor y célicos (escala analoga visual 0—100 [EAV))

Puntuacion de los

Puntuacién del dolor colicos Inyecciones
No. de No. de T1a. 2a. 1a. 2a.
mujeres  inyec- congel- congel- congel-  congel-
Estudio tratadas ciones acion acion  Total acion acion Total Dolor Colicos
Harper y 48 con 4 12* 12* 28* 13* 18* 21" 36 20
Cobb, 1998 lidocaina
39 sin 0 39 24 44 49 32 51 - —
lidocaina
Harper, 45 con 2 26 19 44 37 18 32 21 7
1997 lidocaina
40 sin 0 37 14 43 50 25 50 - -
lidocaina
Sammarco 19 con 2 1,6
etalt, 1993 lidocaina
20 sin 0 4,27
lidocaina

* Estadisticamente significativo
1 0-10 EAV

1. Seguimiento activo

En anos recientes, varios estudios han elaborado escalas y medidas de otro tipo para evaluar las
ideas de las mujeres (en contraposicion con las de los proveedores) del grado de malestar durante
el tratamiento. Diez de esos estudios utilizaron métodos activos para evaluar el grado de dolor

y colicos experimentados por las mujeres. Tres de los diez estudios examinaron si el uso de un
anestésico local reducia el grado de dolor y célicos experimentados (véanse el cuadro 15y el
analisis de Harper, 1997; Harper y Cobb, 1998; y Sammarco et al., 1993, mas adelante).

En general, los resultados de los estudios con evaluacion activa parecen indicar que aunque las
mujeres pueden sufrir dolor y colicos durante el tratamiento, el grado del dolor parece ser menos
que el experimentado por las mujeres que reciben tratamiento de ablacion con laser. En términos
generales, ninguno de los estudios notificaron que una paciente de crioterapia hubiera pedido que el
procedimiento se detuviera debido al malestar por dolor o célicos.

En tres ensayos controlados aleatorizados (Berget et al., 1987; Jobson y Homesley, 1984; Kwikkel
et al., 1985), menos mujeres del grupo de crioterapia notificaron que tenian dolor y célicos durante el
tratamiento que las del grupo de ablacion con laser.

e Berget et al. notificaron que mas pacientes tratadas con laser que pacientes tratadas con
crioterapia experimentaron dolor entre moderado e intenso durante el tratamiento (18 [20%]
de 92 pacientes tratadas con laser frente a 6 [6%] de 100 pacientes tratadas con crioterapia)
(p=0,05).

o Kwikkel et al. notificaron que 7 (14%) de las 51 pacientes que recibieron tratamiento con
laser habian sufrido dolor durante el tratamiento, comparadas con ninguna de las 50 pacientes
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que recibieron crioterapia. De las tratadas con laser, 3 pacientes pidieron que se detuviera el
tratamiento antes de terminarlo debido al dolor.

e Jobson y Homesley informaron que ocasionalmente habian tenido que hacer una pausa durante
el tratamiento con laser debido a célicos uterinos, pero notificaron que tanto la ablacion con laser
como la crioterapia parecian ser bien toleradas por las mujeres.

La mayoria de las pacientes percibieron los célicos asociados con la crioterapia como comparables
a la intensidad de los colicos menstruales normales. Solo el 5% de las mujeres del estudio de
Townsend y Richart de 1983 percibieron los célicos como mas intensos que los de la menstruacion
normal y mas parecidos a los dolores de parto (Townsend y Richart, 1983). Harper (1994) elabor6
escalas para evaluar la intensidad del dolor y de los célicos por separado e inform6 que mas mujeres
habian notificado dolor que célicos a causa del procedimiento de crioterapia. Ademas, en este
estudio Harper comparé diferencias de dolor y colicos segln la duracion de la congelacion. Los
resultados indicaron que con la congelacion doble de cinco minutos mas mujeres notificaron dolor y
colicos, comparadas con las que fueron tratadas con una congelaciéon mas corta (congelacion Gnica
de tres minutos, congelacion doble de tres minutos o congelacion Gnica de cinco minutos).

El uso de bloqueos con lidocaina antes del tratamiento: Tres estudios que utilizaron evaluacion
activa compararon el nivel de célicos o dolor experimentados durante el tratamiento por las
mujeres que recibieron una inyeccion de lidocaina antes del tratamiento con las que no recibieron
dicha inyeccion (Sammarco et al., 1993; Harper, 1997'; Harper y Cobb, 1998). Los resultados

de los tres estudios indican que una inyeccion de pretratamiento con lidocaina puede reducir

la intensidad del dolor y de los célicos experimentados durante el tratamiento. Sammarco et al.
(1993) administraron a las mujeres una inyeccion de lidocaina en la submucosa en dos cuadrantes
del cuello uterino, mientras que Harper y Cobb (1998) administraron una inyeccion de lidocaina en
la submucosa en cuatro cuadrantes. Luego se pidi6 a las pacientes de los estudios que evaluaran
el nivel del dolor que experimentaron durante el tratamiento mediante una escala analoga visual
(EAV) (una escala de 0-10 en el estudio de Sammarco et al., 1993; una escala de 0-100 en el
estudio de Harper, 1997, y en el de Harper y Cobb, 1998). Tanto Sammarco et al. como Harper

y Cobb observaron que las mujeres que habian recibido la inyeccion de lidocaina notificaron
puntuaciones de dolor inferiores estadisticamente significativas que sus contrapartes sometidas

a tratamiento normal sin lidocaina. En el estudio de Harper y Cobb (1998) y Harper (1997) las
mujeres que recibieron lidocaina tenian puntuaciones de célicos inferiores estadisticamente
significativas en todas las medidas (primera congelacion, segunda congelacion, total combinado).
Los resultados se presentan en el cuadro 15.

El pretratamiento con inyeccion de lidocaina tiene algunas desventajas. Harper y Cobb advierten
que los clinicos deben prestar atencion minuciosa a la cantidad de lidocaina administrada a la
paciente y no exceder las dosificaciones recomendadas. Harper y Cobb también advierten que
las mujeres si dicen haber sentido dolor por la inyeccion misma (Harper y Cobb, 1998). Ademas,
en entornos de recursos escasos, la disponibilidad y los costos adicionales de la administracion de
lidocaina pueden limitar la factibilidad del uso de bloqueos con este anestésico.

1 Harper (1997) administr6 un “bloqueo paracervical” de dos cuadrantes inyectando lidocaina en la unién cervicovaginal
para bloquear el nervio.
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2. Seguimiento pasivo

Los estudios que utilizaron seguimiento pasivo notifican casos en los que ocurren célicos leves
durante el tratamiento que desaparecen poco después de su aplicacio6n. Se encontraron informes
ocasionales de quejas por dolor lumbar leve que dur6 unos cuantos dias después del tratamiento.

C. Desmayo y sofoco

Las reacciones vasomotoras por el procedimiento de crioterapia como mareo, desmayo o sofoco
pueden ser desagradables o embarazosas para la mujer; no plantean un peligro grave para la salud
y se consideran generalmente como un efecto colateral inconveniente. Cinco articulos de esta
revisibon mencionaron casos de mujeres que se desmayaron o que se sintieron débiles después del
tratamiento, y seis estudios notificaron casos de mujeres que experimentaban una sensacion de
sofoco. En estos estudios se presentan pocos datos en cuanto a si dichos efectos colaterales hacen
que la crioterapia sea una opcién terapéutica menos aceptable para las mujeres, o si reacciones
como el desmayo estuvieron relacionadas con el dolor experimentado durante la crioterapia.

Cuadro 16. Frecuencia de desmayo y sofoco

No. (%) de mujeres  No. (%) de mujeres No. (%) de mujeres
tratadas con que experimentaron que experimentaron
Estudio crioterapia reaccion de desmayo sofoco

Seguimiento activo

Jobson y Homesley, 1984 39 “varias” -
Townsend y Ostergard, 1971 95 - 10 (10)

Seguimiento pasivo

Benedet et al., 1987 1,675 — «la mayoria»

Ferenczy, 1985 147 — 102 (70) «sofocones de
calor»

Matanyi, 1992/93 1,248 - 374-499 (30-40)

Popkin et al., 1978 208 2 (1,0) —

Schantz y Thormann, 1984 142 - 28 (20)

Townsend y Richart, 1983 100 20 (20)* -

Tronstad y Kirschner, 1980 93 - 55 (60) durante la
descongelacion

Van Lent et al., 1983 102 5(5) -

Walton et al., 1980 138 1(0,7) —

* 20% de las pacientes se sintieron mareadas o débiles después del tratamiento.
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1. Seguimiento activo

Los datos de los estudios que utilizaron seguimiento activo no son concluyentes. Jobson y Homesley
(1984) informan que “varias” de las 39 mujeres se desmayaron durante o inmediatamente después
de la crioterapia. Sin embargo, notificaron que dos mujeres que se habian desmayado habian dicho
que no recibirian crioterapia nuevamente si necesitaban repetir el tratamiento, lo cual implica que

la experiencia de desmayo puede influir en su eleccion de tratamiento en el futuro. El estudio de
Townsend y Ostergard de 1971 notifica que 10 (10%) de 95 mujeres que recibian crioterapia
experimentaron una sensacion de sofoco acompanada de cefalea.

2. Seguimiento pasivo

Los datos de los estudios que utilizaron seguimiento pasivo proporcionan poca informacion
adicional. Los articulos notifican que entre 0 y 40% de las mujeres reaccionan al tratamiento con
desmayo, mareo o sofoco (véase el cuadro 16). Segin el nimero reducido de datos, parece que el
sofoco puede ser mas comun (de 20 a 60%) que el desmayo.

D. Hemorragia leve y manchado

Como se senal6 anteriormente, la hemorragia grave después de la crioterapia es relativamente rara
(véase la pagina 34). Por contraste, la hemorragia o el manchado leves que a veces requieren uso

de toallas sanitarias se ha mencionado en la bibliografia como un efecto colateral. De doce articulos
que mencionaron el manchado como un efecto colateral posible, tres hicieron un seguimiento activo
de las pacientes para evaluar dicho efecto. Los resultados indican que puede haber hemorragia y
manchado varios dias después de la crioterapia, pero que el manchado no es profuso y ocurre con
menor frecuencia que en las mujeres tratadas mediante ablacién con laser.

1. Seguimiento activo

Dado que tan pocos estudios con seguimiento activo evaluaron la hemorragia y el manchado, los
resultados no presentan una imagen clara de la frecuencia con que las mujeres experimentaron
hemorragia leve. (En el cuadro 17 se presentan los datos obtenidos.) En un estudio, ninguna de

las 39 mujeres del grupo de tratamiento con crioterapia notific6 manchado como efecto colateral
(Jobson y Homesley, 1984). En otro estudio, 22 (22%) de 99 mujeres que recibieron crioterapia
experimentaron hemorragia, pero esta cifra fue considerablemente menor que las 49 (49%) de las
99 mujeres del grupo tratadas con laser de CO, que experimentaron hemorragia (p < 0,001) (Berget
et al., 1987). El tercer estudio con seguimiento activo inform6 que el manchado fue “méas comin”
en las pacientes tratadas mediante ablacion con laser, pero notific6 que las sometidas a crioterapia
experimentaron un promedio de tres dias de manchado comparado con un promedio de dos dias
respecto a las pacientes tratadas con laser (datos no presentados en el cuadro) (Kwikkel et al., 1985).

2. Seguimiento pasivo

En los estudios con seguimiento pasivo, los datos son ain mas discordantes; los porcentajes varian
de 0 a 55% de las mujeres que experimentaron manchado o hemorragia.
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Cuadro 17. Frecuencia de manchado o hemorragia notificados después del tratamiento

No. de mujeres que tuvieron
Estudio No. de mujeres tratadas manchado o hemorragia (%)

Seguimiento activo

Berget et al., 1987 Criot. (n=99) 22 (22)
Laser (n=99) 49 (49)
Jobson y Homesley, 1984 Criot. (n=39)
Laser (n=42) 1(2,3)

Seguimiento pasivo

Einerth, 1978 Criot. (n=59) 2 (3,4)
Einerth, 1988 Criot. (n=117) 3(2,6)
Ferenczy, 1985 Criot. (n=147) 0

Laser (n=147) 29 (20)
Loizzi et al., 1992 Criot. (n=131) Pequeno %
Olatunbosum et al., 1992 Criot. (n=70) 2(2,8)
Townsend y Richart, 1983 Criot. (n=100) 0

Laser (n=100) 31 (31)
Townsend y Ostergard, 1971 Criot. (n=95) 52 (55)
Underwood et al., 1976 Criot. (n=65) «muchas»
Wright y Davies, 1981 Criot. (n=152) 0

Laser (n=131) «algunas»
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VI. Discusion

A. Eficacia

Las pruebas presentadas en esta revision apoyan la conclusion de que, cuando se usa
apropiadamente, la crioterapia parece dar resultados tan buenos como otros métodos de
tratamiento ambulatorio (como ablacién con laser y LEEP) utilizados para tratar la NIC. Las tasas de
curacion generales de los ensayos aleatorizados varian de 56,8 a 94,6% respecto a la crioterapia
(medida estadistica de sintesis, 89,5%; intervalo de confianza de 95%, 87,3-91,7) y de 70,6 a
95,9% respecto a la ablacion con laser (medida estadistica de sintesis, 88,2%; intervalo de confianza
de 95%, 85,6-90,8). La crioterapia parece ser menos eficaz cuando se usa en lesiones graves. La
medida estadistica de sintesis respecto a las lesiones de NIC 3 fue de 84,1% (intervalo de confianza
de 95%, 78,0-90,2). El andlisis adicional indica que es el tamano y no la gravedad de la lesion lo
que constituye un factor importante en la eficacia de la crioterapia.

Dada la heterogeneidad considerable de los estudios, es dificil determinar qué factores se asociaron
independientemente con los fracasos. Las tasas de fracaso pueden haberse asociado con el
tratamiento de lesiones que habrian sido controladas mejor con otro método (por ejemplo, lesiones
que cubrian mas del 75% del cuello uterino o lesiones con extension significativa en el conducto
endocervical). Dado que las lesiones NIC 3 tienden a estar complicadas por factores como tamano
grande y afeccion del conducto endocervical, los profesionales deben tener cuidado al evaluar estas
lesiones para cerciorarse de que son apropiadas para el tratamiento con crioterapia.

En relacion a la crioterapia, también siguen pendientes preguntas en cuanto a si la congelacion
doble produce una mejor curacion que la congelacion Gnica. La bibliografia analizada indica que
la técnica de congelacion doble tal vez no tenga tantas ventajas como se suponia anteriormente,
aunque los datos son incongruentes y a veces débiles.

Es importante recordar que la mayoria de los datos analizados en esta revision se recopilaron de
estudios efectuados en paises desarrollados y por personal sanitario de alto nivel que realizaba
procedimientos de crioterapia con guia colposcopica. Los prestadores de asistencia sanitaria de
entornos de recursos escasos deberan considerar no solo la eficacia y la seguridad del tratamiento
cuando tomen decisiones acerca de las intervenciones apropiadas de tratamiento, sino también la
accesibilidad al equipo y los suministros, la facilidad de capacitacion, las aptitudes que debe tener
el operario y los costos. En comparacion con métodos de tratamiento como la ablacion con laser
y el LEEP, la crioterapia tiene ventajas significativas en estos aspectos. Dada su sencillez relativa, es
posible capacitar a personal de nivel intermedio para que realice el procedimiento. Esto, unido al
hecho de que la crioterapia no necesita electricidad, significa que puede ponerse al alcance de las
mujeres a nivel local. Una dificultad posible para su uso en entornos de recursos escasos es contar
con una fuente fiable de recipientes limpios de didxido de carbono o de 6xido nitroso.

En cambio, es mas probable que se proporcione ablacion con laser y tratamientos con LEEP solo en

un hospital central o regional o en un entorno clinico en los paises en desarrollo. Ambas técnicas
necesitan equipo mas pesado y establecimientos especiales, requieren mucho mas capacitacion
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y conocimientos técnicos, y estan asociadas con riesgos mayores de hemorragia grave que la
crioterapia. El equipo para la ablacion con laser en particular es muy costoso y sumamente técnico,
por lo cual no es factible adquirirlo, mantenerlo, repararlo o reemplazarlo en un entorno de recursos
escasos. Por su parte, el LEEP tiene la ventaja de permitir al operario eliminar toda la union del
tejido estratificado y cilindrico, con lo cual se obtiene una muestra para evaluacion y confirmacion
histologica. Debido a esto, es apropiado para tratar las lesiones mas grandes o las que se extienden
en el conducto endocervical. En condiciones ideales, un programa de tamizaje y de tratamiento en
un entorno de recursos escasos podria remitir a las mujeres que tienen dichas lesiones a un lugar
central para que reciban tratamiento con LEEP.

B. Seguridad

El tratamiento con crioterapia parece ser muy seguro. La hemorragia grave y la EPI, dos de las
complicaciones potenciales mas graves, son sumamente raras. Como parte de la atencion de buena
calidad, el personal sanitario debe proporcionar a las mujeres informacién y conocimientos claros

y exactos acerca de la necesidad de regresar para recibir atencion si experimentan dolor o fiebre
intensa, solos o con flujo maloliente, ya que estos podrian ser indicio de una infeccion mas grave.

Las secuelas a largo plazo del tratamiento con crioterapia también parecen ser raras. No se
obtuvieron pruebas en esta revision bibliografica de que la crioterapia esté vinculada a la estenosis
cervicouterina ni de que tenga algln efecto a largo plazo en la fecundidad o en los resultados

del embarazo. No se apoyaron las hipotesis de que la crioterapia puede causar incompetencia
cervicouterina que podria provocar abortos espontaneos o parto prematuro o estenosis
cervicoutering, la cual podria dar lugar a esterilidad o dificultades de trabajo de parto (Montz, 1996).
Los datos obtenidos en esta revision, aunque son limitados (la mayoria de los estudios excluyeron
del grupo de tratamiento a las mujeres embarazadas), también indican que el tratamiento durante el
embarazo no perjudica su curso ni su resultado.

Los datos recabados indican que puede haber alglin desplazamiento de la union del tejido
estratificado y cilindrico en el conducto cervical después de la crioterapia. No obstante, es dificil
determinar si la edad, la paridad o el tipo de punta empleada en el tratamiento se asociaron
independientemente con dicho desplazamiento. El desplazamiento de dicha unién mas adentro del
conducto hace que sea mas dificil visualizarla, pero todavia hay debate en cuanto a si esto es un
problema grave. Los datos del estudio de Tailandia de RTCOG/JHPIEGO, en el que la crioterapia
se usO para tratar a mujeres de 35 a 45 afos uniparas y multiparas, indican que el desplazamiento
es minimo en este grupo de edad. En afos recientes, se han producido puntas de crioterapia mas
pequenas y de menor profundidad, las cuales también pueden reducir el grado de desplazamiento
de la mencionada unién. Se requieren mas estudios para determinar si estas suposiciones son
vélidas.

C. Aceptabilidad

Los estudios disenados para abordar la aceptabilidad de la crioterapia son limitados. Los estudios
de las ideas del personal sanitario en cuanto a los efectos colaterales experimentados por las
mujeres, que sustituyen el analisis de la aceptabilidad del procedimiento de tratamiento, en general
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informan que ellas consideran el tratamiento tolerable y que los efectos colaterales asociados son
moderadamente incobmodos y molestos. Con todo, lo que es aceptable para el personal sanitario
puede que no sea aceptable para la paciente. Ademas, la percepcion y los niveles aceptables

del dolor varian de una persona a otra y pueden variar seg(n la cultura. La percepcion de la
aceptabilidad de un efecto colateral como, por ejemplo, el flujo profuso o los célicos puede
relacionarse con la medida en que la experiencia perturba la capacidad de la mujer de llevar a cabo
sus funciones y cumplir sus responsabilidades en el hogar y el trabajo.

Aunque esta revision confirmé que ocurre algtin malestar en el tratamiento con crioterapia, los
resultados indican que el malestar que experimentan las mujeres esta en un nivel aceptable. No
obstante, existe una necesidad clara de dar informacién y atencion de apoyo de alta calidad a

las mujeres que se someten a este procedimiento, dados el dolor asociado y la posibilidad de
mareo, desmayo o sofoco. Estas sensaciones fisicas pueden causar temor y ansiedad, pero podrian
mitigarse mediante informacion dada antes del tratamiento y apoyo apropiado brindado durante el
tratamiento y el proceso de curacion.

La investigacion sobre la aceptabilidad de los efectos colaterales también sefala la necesidad de
dar buena informacion y educacion a las mujeres acerca de lo que deben esperar en el periodo
posterior al tratamiento. Se les debe informar que posiblemente experimenten flujo profuso (que
tal vez requiera el uso de varias toallas protectoras por dia), que puede ser maloliente y durar
varias semanas.

La obtencion de mas datos de paises en desarrollo ayudaria a proporcionar informaciéon sobre

las experiencias y las opiniones de las mujeres relativas al procedimiento de crioterapia y los
efectos colaterales asociados. Existen datos preliminares de estudios realizados después de la
crioterapia en Per(, Kenya, Tailandia, Sudafrica y Ghana. Los datos de los proyectos de la ACCP

en Tailandia y Sudafrica indican que las mujeres se sienten satisfechas respecto a sus experiencias
con la crioterapia. Los datos preliminares de Ghana indican actitudes analogas. Sera importante

en los proximos anos hacer todo lo posible para que a las mujeres se les proporcione informacion
adecuada acerca de todos los efectos colaterales posibles de una manera apropiada desde el punto
de vista cultural.

D. El VIH y la crioterapia

Cuando una mujer se presenta para tamizaje y tratamiento de lesiones cervicouterinas
precancerosas, es poco probable que ella o el personal sanitario conozcan su estado relativo al VIH.
No obstante, dicho estado podria influir en la eficacia del tratamiento y en las tasas de complicacion.
Los estudios han revelado que en todos los métodos de tratamiento, la NIC tiende a ser mas
prevalente y persistente, y a tener mas probabilidades de reaparecer en las mujeres seropositivas al
VIH. Por esta razon, se deben abordar temas particulares de orientacion antes del tratamiento. Se
debe informar a las mujeres que la crioterapia, asi como otros métodos de tratamiento ambulatorio,
puede ser menos eficaz cuando se tratan lesiones en mujeres seropositivas al VIH. También se debe
animar a todas las mujeres, independientemente de su estado relativo al VIH, a que regresen para el
tamizaje regular.
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Los datos del estudio de Cuthill et al. (1995) indican que, comparado con el tratamiento con laser

o biopsia de cono de una mujer infectada por el VIH, el tratamiento con crioterapia no aumentara
su riesgo de complicaciones a menos que esté gravemente inmunocomprometida. Los proveedores
deben ser conscientes de la variedad de resultados adversos posibles y aconsejar a todas las mujeres
apropiadamente a que se abstengan del coito después de la crioterapia y buscar atencion médica si
es necesario (véase el recuadro de la pagina 55).

Los investigadores estan empezando a explorar si el tratamiento de la NIC en las mujeres infectadas
por el VIH aumenta el riesgo de transmision después del tratamiento. Existen algunas pruebas de
que el nmero de VIH arrojado es considerable, pero ocurre momentaneamente, en el sitio de la
crioterapia. Este mayor nidmero de virus arrojado podria aumentar el riesgo de transmision a un
companero no infectado si no se siguen las instrucciones de abstenerse de relaciones sexuales
durante el periodo de curacion (Wright et al., 2001).

Se ha investigado poco si el tejido cervicouterino expuesto por la crioterapia aumenta la
susceptibilidad de una mujer a la infeccion por el VIH. El consejo eficaz en cuanto a la importancia
de abstenerse del coito durante el periodo de curacion podria resultar vital para reducir el riesgo
de transmision o adquisicion del VIH. Las cuestiones relativas a la interaccion entre el VIH y la
crioterapia se exploraran mas a fondo en un documento futuro.

Nota acerca de las recomendaciones
de abstinencia después del tratamiento:

Los protocolos de tratamiento de los paises desarrollados y en desarrollo suelen
recomendar que las mujeres se abstengan del coito durante la fase curativa inicial (un
mes) después de la crioterapia para facilitar la curacion inmediata y reducir el riesgo de
infeccion. Ninguno de los articulos de esta revision ha evaluado la aceptabilidad o el
cumplimiento de esta recomendacion. En algunos casos, las desigualdades de género

y las diferencias de poder en la relacion pueden impedir que una mujer negocie la
abstinencia con su companero. Considerando la epidemia de la infeccion por el VIH en
muchos paises en desarrollo y la interaccion posible entre la crioterapia y la adquisicion
del VIH, es vital que la investigacion futura no solo explore cuestiones relativas al
cumplimiento de las instrucciones de abstinencia por parte de las mujeres, sino que
también estudie las maneras de cobmo aumentar la participacion y el apoyo de los
companeros en estas cuestiones. Un proyecto de ACCP en Sudafrica esta explorando
posibles maneras de incluir a los hombres en la prevencion del cancer cervicouterino

y de animarlos a que apoyen a sus compaferas, incluido el cumplimiento de la
recomendacion de abstinencia.

En entornos de paises en desarrollo, donde el acceso a los establecimientos de salud
suele ser dificil, puede ser aconsejable programar el tratamiento en un momento en
que se le facilita a la mujer la posibilidad de abstenerse de relaciones sexuales durante
la fase de curacion, por ejemplo, cuando el companero de la mujer esta lejos del
hogar. Los compaferos deben incluirse en las charlas de orientacion relativas a la
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abstinencia cuando sea apropiado para aumentar su aceptacion de las recomendaciones
del tratamiento. Por Gltimo, se debe proporcionar a las parejas condones y animarlas

a usarlos para protegerse contra las infecciones de transmision sexual si no logran
abstenerse de relaciones sexuales durante la fase de curacion.

En esta revision de la bibliografia sobre la crioterapia se procuré usar una metodologia rigurosa
cuando fue posible, pero se reconoce que puede tener ciertas limitaciones que podrian influir en
la validez de nuestras conclusiones. Nuestro método principal para encontrar los estudios consistio
en basquedas en la base de datos MEDLINE y basquedas a mano en las listas de referencias

de los articulos recuperados. Aunque se intenté encontrar estudios inéditos contactando a los
investigadores de este campo, nuestra basqueda no exploré las bases de datos de literatura gris
para encontrar tesis doctorales u obras inéditas. Por consiguiente, como ocurre con la mayoria

de las revisiones de este tipo, es posible que la nuestra tenga un sesgo de publicacion y que en
ella se sobreestime el efecto de la crioterapia. Nuestros criterios de seleccion iniciales excluyeron
articulos que no estaban escritos en inglés o en espaiol. Por consiguiente, los datos de los estudios
publicados en otros idiomas no se presentan aqui y los resultados de este resumen podrian estar
sesgados seglin la calidad de estos estudios. Un revisor evalu6 los estudios recuperados en cuanto
a la pertinencia y dos revisores evaluaron los estudios en cuanto a los criterios de seleccion. Las
evaluaciones no se encubrieron para cada uno de los revisores y es posible que los criterios de
seleccion no se hayan aplicado por igual en todos los estudios. Un revisor extrajo los datos de

los estudios que se juzgaron pertinentes. Nuestra revision encontr6 mucha diversidad en ciertas
variables claves (caracteristicas de la lesion, técnica de crioterapia, duracion de seguimiento y
método para evaluar el estado de la enfermedad), pero el grado de heterogeneidad queda pendiente
para ser examinado en un metanalisis.

Los resultados de esta revision sistematica de la bibliografia aportan pruebas de que la crioterapia
es un procedimiento eficaz, seguro y aceptable para el tratamiento de las lesiones precancerosas.
Es evidente que se necesita una investigacion continua sobre la eficacia, seguridad y aceptabilidad
de la crioterapia cuando la realizan proveedores de nivel intermedio en diversos entornos

para proporcionar una informacion lo mas completa posible a los formuladores de politicas y
profesionales de salud en lugares de recursos escasos. En 2004 se proporcionara un suplemento a
este informe, basado en los datos que se estan recopilando de los estudios de paises de la ACCP.
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