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RESUMEN

Antecedentes: A diferencia de la conizacidn cervical por cono frio, no se ha podido demostrar una clara
asociacion entre el procedimiento de escision electro-quirdrgica por asa térmica (LEEP) y el riesgo de parto
prematuro. Objetivo: Andlisis critico de la literatura cientifica, en relacién al riesgo de presentar un parto
prematuro en pacientes que han sido sometidas a LEEP, y los resultados materno-perinatales asociados.
Busqueda sistematica en multiples bases de datos. Resultados: Se encontraron solo tres articulos que cum-
plian los criterios de inclusién, los cuales son incluidos en esta revision. De éstos, el primero muestra que
el LEEP no aumenta el riesgo de parto prematuro ni de recién nacidos de bajo peso. El segundo evidencia
un aumento del riesgo de rotura prematura de membranas y parto prematuro secundario a esto, pero no de
parto prematuro espontaneo. Sin embargo, el tercero, sefiala que el LEEP se asocia en forma significativa
a riesgo aumentado de parto prematuro, parto prematuro secundario a rotura prematura de membranas y
recién nacidos de bajo peso. Los tres estudios son de cohortes retrospectivas, lo cual les otorga un nivel
de evidencia de tipo 2b. Conclusion: La evidencia indica que la excision de la zona de transformacién a
través del uso de LEEP esta asociada a un pequefio, pero real incremento del riesgo de presentar un parto
de prétermino.

PALABRAS CLAVE: Neoplasia intra-epitelial cervical, conizacion cervical, procedimiento de
escision electroquirudrgica por asa térmica, parto prematuro, rotura prematura de membranas

SUMMARY

Background: Unlike cold-knife conization, studies have shown conflicting results on the outcome of preg-
nancy following loop electrosurgical excision procedure (LEEP). Objective: Critical analysis of the literature
to establish if the LEEP treatments increase risk of preterm delivery and its influence in maternal-perinatal
results. Results: Only three studies were filling the inclusion criteria. The first study does not show that LEEP
treatment increase risk of preterm delivery and low birth weight. The second study shows increased risk of
premature rupture of membranes and the subsequent preterm delivery, but not spontaneous preterm deli-
very. Nevertheless the third study shows increased risk of premature rupture of membranes and the subse-
quent preterm delivery, spontaneous preterm delivery and low birth weight. The three studies are based in
retrospective cohorts, which grant them a level of evidence of type 2b.
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Conclusion: The evidence indicates that loop excision of the transformation zone by LEEP is associated with

a small but real increase the risk of preterm delivery.

KEY WORDS: Cervical intra-epithelial neoplasia, cervical conization, loop electrosurgical excision
procedure, preterm delivery, premature rupture of membranes

INTRODUCCION

La neoplasia intraepitelial (NIE) del cuello uteri-
no, es un estado precanceroso que sin tratamiento
oportuno evoluciona a cancer cervicouterino. Cons-
tituye una patologia de gran importancia en salud
publica, debido a que es la cuarta causa de mor-
talidad global por cancer en las mujeres chilenas
y la mas frecuente en mujeres entre 35 y 54 afos.
La tasa de mortalidad por éste cancer fue de 8,4
por 100 mil mujeres en 2003, con un total de 677
muertes. El tamizaje mediante la citologia de Papa-
nicolaou (PAP) y el oportuno tratamiento de la le-
sion preinvasora, permite una curacion con un alto
grado de efectividad, constituyéndose en la inter-
vencién de mayor costo efectividad para prevenir el
desarrollo de cancer cervicouterino invasor (1). Las
tasas de incidencia segun edad para carcinoma
cervical in situ son mayores para mujeres entre los
15 a 44 afios de edad, lo que coincide con el perio-
do reproductivo de éstas, con un alza de 200 casos
por 100 mil mujeres a los 25 afos de edad (2).

El parto prematuro ha sido definido por la OMS
como el que ocurre antes de las 37 semanas de
gestacion, siendo su limite inferior de edad gesta-
cional las 22 semanas y/o 500g de peso fetal. Es la
causa mas importante de morbilidad y mortalidad
perinatal, siendo su incidencia del 8 al 10% de los
partos (3).

El objetivo de los tratamientos hoy disponibles
para NIE es remover las células anormales de la
zona de transicioén cervical y, al mismo tiempo, con-
servar la funcion cervical. Para esto existen diver-
sas técnicas como el cono frio, la ablacion laser,
la conizacion laser y el procedimiento de escision
electro-quirdrgica por asa térmica (LEEP).

El LEEP fue descrito como tratamiento de NIE
por Prendiville y cols (4) en 1989. Esta técnica es
ampliamente utilizada en el mundo, remueve me-
nos tejido, requiere menor tiempo operatorio y esta
asociada a menores tasas de hemorragia, dolor e
infeccion, que las otras técnicas convencionales
para tratamiento de NIE, demostrando igual efec-
tividad (5,6).

Se ha visto en numerosos estudios que el trata-
miento de la NIE con cono frio aumentaria el riesgo

de partos prematuros y bajo peso al nacer, no exis-
tiendo aun una clara asociacion entre éstos facto-
resy el LEEP (7,8,9).

Debido a la alta prevalencia de NIE en las muje-
res en edad fértil junto con la trascendental utilidad
del cono en el tratamiento de ésta, y al gran proble-
ma que implica el parto prematuro en la morbimor-
talidad perinatal, nos planteamos la necesidad de
aclarar la asociacion existente entre LEEP y parto
de pretérmino.

MATERIAL Y METODO

Se planteé la siguiente interrogante: ¢Es el
LEEP un factor de riesgo para parto prematuro?
Para responder a ésta, se realizé una revision de
las bases de datos Pubmed, Ebsco, Cochrane Li-
brary y EMBASE, utilizando las siguientes palabras
claves: “obstetric labor, premature” AND “coniza-
tion”, “loop electrosurgical excision” AND “obstetric
labor, premature”, “loop electrosurgical excision”
AND “complication”, utilizandose ademas el tér-
mino “prognosis”. Se incluyeron los estudios que
cumpliesen con los criterios de inclusion propues-
tos para ésta revision (Tabla I).

RESULTADOS

Sdlo 3 estudios fueron incluidos segun los crite-
rios propuestos (Tabla Il), los cuales se describen
a continuacion.

1. Pregnancy outcome after loop electrosurgical
excision procedure for the management of cervical
intraepithelial neoplasia (10). Estudio de cohorte
retrospectivo de mujeres que se han realizado un
LEEP como confirmacion bidpsica para NIE en-
tre diciembre de 1995 y diciembre de 2000 y que
posteriormente tuvieron un embarazo mayor a 20
semanas de gestacion en la University Hospital of
Northern Norway. Se incluyeron sélo mujeres me-
nores de 45 anos, obteniéndose de ésta forma 79
pacientes sometidas a LEEP y 158 tomadas como
grupo control. Método: Se realiz6 emparejamien-
to de dos controles con un caso para la fecha de
parto, edad, paridad, historia obstétrica previa y el
habito de fumar. Las variables primarias estudiadas
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Tablal

CRITERIOS DE INCLUSION PARA TRABAJOS
QUE RELACIONAN LEEP CON PARTO
PREMATURO

Criterios utilizados

- Estudios de cohorte con pérdidas menores al 20% de
pacientes

- Control de variables confundentes

- Sujetos a estudiar:
Mujeres sometidas a LEEP cursando su primer emba-
razo post procedimiento, mayor a 20 semanas de ges-
tacion, sin factores de riesgo mayores para parto pre-
maturo

- Sujetos a comparar:
Muijeres sin antecedentes de NIE o de procedimiento
para tratamiento de ésta, cursando un embarazo ma-
yor a 20 semanas sin factores de riesgo mayores para
parto prematuro

- Outcome principal: Incidencia de partos prematuros

Tabla Il

TRABAJOS QUE RELACIONAN LEEP CON
PARTO PREMATURO Y CUMPLEN CON LOS
CRITERIOS DE INCLUSION

Trabajos incluidos en ésta revision

(10) Acharya G, Kjeldberg |, Hansen SM, Serheim N,
Jacobsen BK, Maltau JM. Pregnancy outcome after
loop electrosurgical excision procedure for the mana-
gement of cervical intrapithelial neoplasia. Arch Gynecol
Obstet 2005;272(2):109-12.

(11) Sadler L, Saftlas A, Wang W, Exeter M, Whittaker J,
McCowan L. Treatment for Cervical Intraepithelial Neo-
plasia and Risk of Preterm Delivery. JAMA 2004;291(17):
2100-6.

(12) Samson SL, Bentley JR, Fahey TJ, McKay DJ, Gill
GH. The effect of loop electrosurgica | excision proce-
dure on future pregnancy outcome. Obstet Gynecol
2005;105(2):325-32.

son la duracion del embarazo y el peso al nacer.
Otras variables revisadas fueron el grado de dis-
plasia cervical, tamafio del LEEP, complicaciones
del embarazo y tipo de parto. La edad gestacional
fue determinada por ultrasonografia midiendo el
didmetro biparietal antes de las 20 semanas. Un
parto antes de las 37 semanas fue definido como

prematuro y el peso al nacer menor a 2.500g como
bajo peso. Para las variables continuas la diferencia
entre el caso y el promedio entre los dos controles
fue realizada por t-test para comparaciones en pa-
res. Se comprobd correlaciones con la correlacion
producto momento de Pearson. Se utilizé un valor
p<0,05 para significancia estadistica y se estimé el
Odds Ratio (OR) con 95% de intervalo de confianza
(CI). Resultados: La edad promedio al momento del
LEEP fue de 27 afios. No se observaron diferencias
significativas entre los grupos en lo que respecta a la
tasa de partos prematuros y al peso de nacimiento.
Hubo diferencias significativas en las complicacio-
nes relacionadas con el embarazo, siendo mayores
en el grupo LEEP (20% vs. 7%; p=0,006). Los tipos
de complicaciones evaluadas fueron infecciones,
incompetencia cervical, contracciones prematuras,
pre-eclampsia y diabetes gestacional. Se vio una
relacién inversa entre el tamafo del LEEP y la dura-
cién del embarazo, diferencia no significativa. Con
un tamarfio de LEEP menor a 15 mm, la media de la
edad gestacional fue 0,6 semanas mayor en casos
que en los controles. Con LEEP mayor a 25 mm, la
edad gestacional fue 2 semanas menor en casos
que en controles. Una relacién similar se vio con el
peso al nacer, pero sin significancia estadistica. El
riesgo de parto prematuro (OR 4; 95% CI 1,0-16,0;
p=0,05) y el bajo peso al nacer (OR 14; 95% CI
1,7-114; p=0,01) fueron significativamente mayores
cuando el tamano del LEEP fue mayor a 25 mm
comparado con controles, no dandose esta relacion
en forma significativa para el total de LEEP.

Validacion del estudio: Presenta una muestra
homogénea en donde se emparejaron las pacien-
tes segun caracteristicas similares, bien definida y
representativa de la poblacién en estudio. Los fac-
tores confundentes fueron eliminados. Presenta un
periodo de recoleccién de datos de 5 afos, siendo
éstos bien definidos, objetivos y obtenidos todos de
un mismo centro. Presenta pocas tablas con resu-
menes de los resultados y muchos de ellos no son
claros. Se puede criticar que la muestra es pequefa
y el estudio se realiz6 sélo en un centro clinico, por
lo que éstos resultados son dificiles de extrapolar
a otras poblaciones. Se trataria de un estudio de
prondstico de cohorte retrospectiva segun el centro
de medicina basada en la evidencia de Oxford, con
un nivel de evidencia y fuerza de recomendacion
2b B (13).

2. Treatment for cervical intraepithelial neoplasia
and risk of preterm delivery (11). Estudio de cohorte
retrospectivo, realizado en el National Women’s Hos-
pital, Auckland, New Zealand, entre los afios 1988
y 2000. Se incluyeron en el estudio todas aquellas
muijeres vistas o tratadas en la clinica de colposcopia
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antes de su fecha de Ultima menstruacion, que pos-
teriormente cursaron con un embarazo mayor a 20
semanas de gestacion y parto controlado en el hospi-
tal. Criterio de exclusion fueron mujeres tratadas con
otros métodos que no fuesen ni LEEP ni conizacion
laser, pacientes tratadas antes de 1988 y pacientes
con tratamiento poco claro. Se incluyeron en este es-
tudio 426 pacientes para grupo control y 652 muje-
res tratadas, de éstas ultimas, 278 pacientes fueron
tratadas con LEEP. Método: La variable primaria a
estudiar fueron los partos prematuros y sus subtipos:
parto prematuro espontaneo, rotura prematura de
membranas que lleva a parto prematuro y parto pre-
maturo iatrogénico. Para identificar los posibles facto-
res confundentes, que modifican la asociacion entre
la aplicacion del LEEP y el parto prematuro, se utilizé
el andlisis de regresion lineal. Para identificar el riesgo
de parto prematuro se aplicé el analisis multivarianza
de riesgo relativo (RR), con un valor p<0,05 para la
significacion estadistica. Resultados: La tasa global
de parto de pretérmino fue de 13,8% (n=149), de es-
tos 41 (27,1%) fueron esponténeos, 41 (27,5%) iatro-
génicos y 67 (45%) secundarios a rotura prematura
de membranas. Las tasas globales de parto prema-
turo de pacientes tratadas exceden a las no tratadas,
sin tener significancia estadistica (14,9% vs. 12,2%;
p=0,21). Lo mismo ocurre en los subgrupos de par-
to prematuro espontaneo (4,0% vs. 3,5%; p=0,64) y
iatrogénico (2,9% vs. 5,2%; p=0,09). En el caso del
parto prematuro secundario a rotura prematura de
membranas, se observa una tasa mayor de parto de
pretérmino en las pacientes tratadas (8,4% vs. 3,5%;
p=0,004), la cual es estadisticamente significativa. El
andlisis de RR ajustado muestra que el tratamiento
de NIE con LEEP, no se asocia a un riesgo aumenta-
do en forma global de parto prematuro (RR 1,2; 95%
Cl 0,8-1,8) ni a parto prematuro espontaneo (RR 1,5;
95% CI 0,7-3,2). Cuando se analiza el RR de parto
prematuro secundario a rotura prematura de membra-
nas en pacientes con NIE tratadas mediante LEEP,
se aprecia un riesgo significativamente aumentado
(RR 1,9; 95% CI 1,0-3,8).

Validacion del estudio: Presenta una muestra
homogénea en donde se emparejaron las pacientes
segun caracteristicas similares. La muestra esta bien
definida, con criterios de inclusion estrictos y es re-
presentativa de la poblacion en estudio. Los factores
confundentes fueron eliminados, el tiempo de reco-
leccion de datos fue de 12 afios, obteniéndose todos
de un mismo centro, utilizandose una base de datos
completa y confiable. Presenta tablas con resimenes
de los resultados, cada variable con su significancia
estadistica. Se puede criticar que el estudio se rea-
lizo solo en un centro y utilizd criterios de inclusion
estrictos, lo que le resta validez externa, asi lo resul-

tados pueden ser extrapolables a la poblacion en es-
tudio, pero es dificil extrapolarlos a otras. Se trataria
de un estudio de prondstico de cohorte retrospectiva
segun el centro de medicina basada en la evidencia
de Oxford, con un nivel de evidencia y fuerza de reco-
mendacioén 2b B (13).

3. The effect of loop electrosurgical excision pro-
cedure on future pregnancy outcome (12). Estudio de
cohorte retrospectivo realizado en el Departments of
Obstetrics and Gynecology, Dalhousie University, Ha-
lifax, Nova Scotia, y el Dr. Everett Chalmers Hospital,
Fredericton, New Brunswick. Las cohortes se obtuvie-
ron de 2 bases de datos, la primera es la Provincial
Cytology/Colposcopy Registry que contiene informa-
cién de todas las mujeres que se han realizado una
colposcopia y tratamiento de NIE en Nova Scotia des-
de 1992. La segunda base de datos es la Nova Scotia
Atlee Perinatal Database, que contiene informacion
de todos los embarazos mayores a 20 semanas de
gestacion con sus respectivos partos e informacion
perinatal en Nova Scotia desde 1988. Se recolectaron
datos de la primera base desde 1992 hasta 1999, ex-
trapolandolos con los de la segunda base de datos. El
grupo LEEP (n=571) fueron todas las mujeres some-
tidas a LEEP que cursaron un embarazo mayor a 20
semanas luego del procedimiento, incluyéndose solo
los datos del primer embarazo pos LEEP. El grupo
de comparacién (n=571) fueron mujeres sin historia
de cirugia cervical que cursaron un embarazo mayor
a 20 semanas. Método: La variable primaria a estu-
diar fue el parto de pretérmino, que se subdividié en
2 grupos, menores de 34 y menores de 37 semanas.
Otras variables estudiadas fueron recién nacido de
bajo peso (<2.500 g), rotura prematura de membra-
nas de pretérmino, profundidad y diametro del LEEP.
Las pacientes fueron emparejadas por edad, paridad,
fecha de parto y consumo de tabaco. Se excluyeron
de ambos grupos mujeres con factores de riesgo
mayores para parto prematuro como el antecedente
de éste y embarazos mudltiples. Para comparar dife-
rencias en variables dicotémicas se utilizé el test de
McNemar, para las variables continuas se us6 t-test
o la prueba de Wilcoxon. Se utilizé un valor p<0,05
para significancia estadistica y se estimé el Odds
Ratio (OR) con 95% de intervalo de confianza (ClI).
Resultados: Para la variable parto prematuro, existio
una diferencia estadisticamente significativa entre
los grupos LEEP vy control (7,9% vs 2,5%; p=0,001).
El riesgo de presentar un parto de pretérmino en el
grupo LEEP fue también significativo (OR 3,5; 95%
Cl 1,9-6,95). Para la variable parto prematuro menor
a 34 semanas, no hubo diferencia significativa entre
los grupos estudiados (1,25% vs. 0,36%; p=0,12) y
tampoco existié un riesgo significativamente aumen-
tado (OR 3,5; 95% CI 0,85-23,5). Se evidenci6 una
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diferencia significativa entre el grupo LEEP y control
en lo que refiere a RN de bajo peso (5,4% vs. 1,9%;
p=0,003), cuyo riesgo también fue significativo (OR 3;
95% Cl 1,52-6,46). También se vio que las pacientes
LEEP presentaron en forma significativa una mayor
cantidad de partos prematuros secundarios a rotura
prematura de membranas (3,5% vs 0,9%; p=0,004),
con un riesgo igualmente significativo (OR 4,1; 95%
Cl 1,48-14,09). No se apreciaron diferencias signifi-
cativas entre el diametro (18,2 vs. 20,2; p=0,48), la
profundidad (6,5 vs. 6,8; p=0,65) y el intervalo entre el
LEEPy el parto (1752 vs. 1113; p=0,3) en las mujeres
sometidas a LEEP que resultaron con parto pretérmi-
noy las que no.

Validacion del estudio: Presenta una muestra ho-
mogénea, con cohortes bien definidas y representa-
tivas del universo. Los factores confundentes fueron
eliminados, el tiempo de recoleccion de datos fue de
7 afos y se utilizaron bases de datos confiables de
dos centros distintos. Presenta tablas con resimenes
de los resultados, cada variable con su significancia
estadistica. El emparejamiento entre el grupo LEEP y
el de comparacion fue adecuado, el n del trabajo (571
por grupo) da un poder estadistico suficiente para po-
der validar los resultados. Las limitantes de este estu-
dio son las propias que existen para cualquier estudio
de cohorte retrospectivo bien realizado. Se trataria
de un estudio de prondstico de cohorte retrospectiva
segun el centro de medicina basada en la evidencia
de Oxford, con un nivel de evidencia y fuerza de reco-
mendacioén 2b B (13).

DISCUSION

En esta revision incluimos 3 estudios de cohorte
retrospectivos con nivel de evidencia 2b B cada uno
de ellos. Acharya y cols (10), propone que el LEEP
no aumentaria el riesgo de parto prematuro, a no ser
que en este procedimiento se extraiga mas de 25 mm
de tejido cervical; también muestra que las complica-
ciones del embarazo aumentan pos LEEP. Samson
y cols (12), muestra una clara evidencia de que el
LEEP aumenta la incidencia de parto prematuro y de
otras complicaciones perinatales, siendo su poder
estadistico suficiente como para validar esta informa-
cion, a diferencia del estudio de Acharya y cols (10),
cuyo n es muy bajo y no tendria un poder estadistico
suficiente para validar sus resultados. Ademas en el
estudio de Samson y cols (12), se hizo una compa-
racion de las pacientes tratadas con LEEP, entre las
que presentaron parto de pretérmino y las que no, lo
que demostréd que no existia diferencia significativa
entre los dos grupos en lo que respecta a la profun-
didad y diametro del cono, por lo que los resultados
expuestos por este grupo no estarian influenciados

por la cantidad de tejido cervical extraido que, como
fue propuesto por Acharya y cols (10), incidiria en el
resultado perinatal. Sadler y cols (11), complementan
los resultados obtenidos en el estudio de Samson,
puesto que demuestra un aumento significativo de los
partos prematuros asociados a rotura prematura de
membranas, a pesar de que el parto de pretérmino
como factor independiente no mostré asociacion (11).
Samson y cols (12), exponen que el riesgo aumen-
tado de parto prematuro evidenciado en su analisis,
se traduciria en un nimero necesario a tratar de 19,
es decir, de cada 19 pacientes sometidas a LEEP, 1
va a tener un parto prematuro. Otro dato que obte-
nemos de este estudio, es que el riesgo aumentado
de parto prematuro tras un LEEP es significativo para
partos menores a 37 semanas de edad gestacional,
pero para los menores de 34 semanas, no se logré
demostrar esta asociacion. Esto es importante porque
justamente éste grupo es el que estd mas expuesto
a complicaciones. Samson y cols (12), también nos
muestra un riesgo significativo de bajo peso al nacer
para RN de madres que se sometieron a LEEP, lo
que es importante ya que éstos tienen una morbimor-
talidad neonatal aumentada en comparacion con los
con peso normal.

Los tres estudios analizados fueron de cohortes
retrospectivas. El disefio de estudio ideal para eva-
luar al LEEP como factor pronéstico en parto prema-
turo, seria un estudio de cohorte prospectiva, ya que
éste permitiria seguir a las pacientes desde un inicio
y analizar la relacion entre LEEP y parto prematuro.
Todos los estudios retrospectivos tienen limitaciones
inherentes a éste tipo de disefio. Ademas, el hecho
de que en estos tres estudios no se randomizara a las
pacientes, hace posible a que los grupos comparados
puedan diferir entre ellos, en otros aspectos distintos
al antecedente de presentar una NIE y someterse a
un LEEP. El hecho de que la informacion de las pa-
cientes a estudiar derivara de bases de datos, pre-
dispone a ciertas limitaciones. Puede haber pérdida
de datos, errores al ingresar y revisar los datos, y las
limitaciones propias de las mismas bases de datos.

En conclusion podemos afirmar que los trabajos
revisados nos permiten plantear la afirmacion de que
la excision de la zona de transformacién mediante el
uso de LEEP como tratamiento para la NIE del cuello
uterino, esta asociada a un pequefio pero real incre-
mento del riesgo de presentar un parto de prétermino
y de rotura prematura de membranas que termina en
parto de pretérmino. La rotura prematura de membra-
nas, es quizas la via final comun de los procesos pa-
tolégicos que desencadenan un parto prematuro, sin
embargo, el desconcierto que existe con respecto a la
fisiopatologia de este proceso dificulta en gran medi-
da el poder realizar hipétesis acerca del mecanismo
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por el cual los procedimientos excisionales aumentan
el riesgo de parto prematuro.

Finalmente, nuestras conclusiones se ven respal-
dadas por dos revisiones sistematicas recientes de
Arbyn y cols (8) y Kyrgiou y cols (9), que concluyen
que todos los procedimientos excisionales, menos los
procedimientos ablativos, se asocian a mayor riesgo
de parto prematuro.

Esta informacion deberia ser considerada por los
médicos al momento de indicar un LEEP a mujeres en
edad fértil con deseo futuro de fertilidad, especialmen-
te a la hora de decidir el manejo de pacientes con NIE
que deseen un embarazo a corto plazo y que tengan
mas de una alternativa terapéutica.
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