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Curso clínico de la neoplasia intraepitelial cervical 
grado 2: un estudio de cohorte poblacional
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E. Gravitt, PhD; Lone K. Petersen, DMSci; Anne Hammer, doctora

FONDO:Históricamente, la neoplasia intraepitelial cervical grado 2 ha sido el RESULTADOS:Durante el período de estudio, 11.056 mujeres se sometieron a 

umbral para la escisión quirúrgica, pero debido a las altas tasas de regresión, 
muchos países están haciendo la transición a la vigilancia activa. Sin embargo, 
las estimaciones de las tasas de regresión se basan en estudios pequeños con 
definiciones heterogéneas de regresión y progresión.
OBJETIVO:Este estudio tuvo como objetivo describir las tasas de regresión y progresión 

de la neoplasia intraepitelial cervical grado 2 utilizando datos de registros sanitarios a 

nivel nacional.

DISEÑO DEL ESTUDIO:Este fue un estudio de cohorte poblacional a nivel nacional 
sobre mujeres de 18 a 40 años que se habían sometido a vigilancia activa para 
detectar neoplasia intraepitelial cervical de grado 2 en Dinamarca entre 1998 y 
2020. Este estudio excluyó a las mujeres con antecedentes previos de neoplasia 
intraepitelial cervical de grado 2 o peor. o escisión quirúrgica. Se utilizaron 
funciones de incidencia acumulada para estimar las tasas de regresión y 
progresión a los 6, 12, 18 y 24 meses después del diagnóstico. Además, se utilizó 
una regresión de Poisson modificada para estimar los riesgos relativos crudos y 
ajustados de progresión dentro de los 24 meses estratificados por índice de 
citología y edad.
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vigilancia activa, 6.767 de las cuales retrocedieron y 3.580 progresaron en 24 
meses. Esto correspondió a tasas de regresión del 62,9% (intervalo de confianza 
del 95%, 61,9mi63,8) y tasas de progresión del 33,3% (intervalo de confianza del 
95%, 32,4mi34.2) a los 24 meses de seguimiento. La mayoría de las mujeres 
retrocedieron (90%) o progresaron (90%) dentro de los primeros 12 meses. Las 
mujeres con citología de índice de alto grado tuvieron un mayor riesgo de 
progresión que las mujeres con citología de índice normal (relativo ajustado, 
1,58; intervalo de confianza del 95 %, 1,43).mi1,76), mientras que no hubo 
diferencias en el riesgo de progresión entre mujeres de 30 y 40 años y mujeres 
de 23 a 29 años (riesgo relativo ajustado, 0,98; intervalo de confianza del 95%, 
0,88mi1.10). CONCLUSIÓN:Las altas tasas de regresión observadas de la 
neoplasia intraepitelial cervical grado 2 respaldaron la transición en el manejo 
clínico de la escisión quirúrgica a la vigilancia activa, particularmente entre 
mujeres con citología de índice normal o de bajo grado.

Palabras clave:neoplasia intraepitelial cervical grado 2, procedimiento de escisión 
electroquirúrgica con asa, progresión, regresión
Introducción
El cribado del cáncer de cuello uterino 
permite la detección y el tratamiento 
posterior de lesiones precursoras, es decir, 
la neoplasia intraepitelial cervical (NIC), 
previniendo así la progresión a cáncer de 
cuello uterino. Históricamente, la NIC se 
ha clasificado según la gravedad de la 
lesión en NIC1 (neoplasia intraepitelial 
cervical 1; leve), NIC2 (neoplasia 
intraepitelial cervical 2; moderada) y NIC3 
(neoplasia intraepitelial cervical 3; grave).1,

2La NIC1 representa una infección por el 
virus del papiloma humano (VPH) activa y 
transitoria con un riesgo bajo de 
progresión y se trata con pruebas 
repetidas después de 1 año.3,4CIN2 y CIN3
tienen un mayor riesgo de progresión a 
cáncer y se clasifican como lesiones de alto 
grado. En consecuencia, a las mujeres 
diagnosticadas con NIC2 o peor se les ha 
recomendado el procedimiento de escisión 
electroquirúrgica con asa inmediata (LEEP).3,4

El tratamiento de CIN2 con LEEP inmediato 
ha sido debatido en los últimos años ya que 
los estudios han demostrado altas tasas de 
regresión espontánea de CIN2.2,5

Es de destacar que dos revisiones 
sistemáticas han demostrado tasas de 
regresión de NIC2 del 50 % al 57 % en 2 
años.2,5La alta tasa de regresión indica que 
la LEEP inmediata de CIN2 probablemente 
dará lugar a un tratamiento excesivo, lo 
que conlleva un mayor riesgo de parto 
prematuro en embarazos posteriores.6En 
consecuencia, los países han pasado de la 
LEEP inmediata a la vigilancia activa.7
Sin embargo, la mayoría de los estudios de las 

revisiones sistemáticas incluyen a <100 mujeres. 

Además, la definición de resultado es heterogénea, 

lo que genera un alto riesgo de sesgo. En este 

contexto, vale la pena explorar los datos de los 

registros a nivel nacional, ya que esto permite una 

población de estudio más grande. En
Dinamarca, las recomendaciones para la 
vigilancia activa se implementaron a nivel 
nacional en 2013, pero la Región Central de 
Dinamarca (compuesta por el 20% de la 
población danesa) comenzó la vigilancia 
activa en 1995.8,9Por lo tanto, los registros 
daneses a nivel individual se componen de 
datos que permiten estimar la regresión y la 
progresión en un entorno nacional amplio. 
Por lo tanto, este estudio tuvo como objetivo 
describir las tasas de regresión y progresión 
en mujeres sometidas a vigilancia activa para 
CIN2 en Dinamarca.

Materiales y métodos
Población de estudio
En este estudio de cohorte poblacional a nivel 
nacional, incluimos mujeres de 18 a 40 años 
con un diagnóstico por primera vez de NIC2 
en biopsias cervicales desde el 1 de enero de 
1998 hasta el 31 de diciembre de 2020. 
Mujeres con un registro previo de NIC2þ,Se 
excluyeron LEEP, cáncer de vulva o vagina. 
Restringimos los análisis a mujeres que se 
sometieron a vigilancia activa, que definimos 
como tener un registro posterior de una 
biopsia cervical.
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¿Por qué se realizó este estudio?
La neoplasia intraepitelial cervical grado 2 (CIN2) ha sido el umbral para el procedimiento de 
escisión electroquirúrgica con asa (LEEP), pero debido a las tasas de regresión del 50 % al 57 % 
en 24 meses y a la asociación de LEEP y parto prematuro, muchos países han implementado 
medidas activas. vigilancia para CIN2. Sin embargo, la mayoría de los estudios anteriores están 
limitados por el tamaño de la muestra.

Resultados clave
Este estudio proporcionó resultados sobre la cohorte más grande de mujeres sometidas a 
vigilancia activa para CIN2 (N¼11.056); El 63% retrocedió y el 33% progresó en 24 meses. 
Aunque la edad de la mujer tuvo un efecto limitado sobre el riesgo de progresión, una 
citología de índice alto se asoció con un riesgo 58% mayor.

¿Qué aporta esto a lo que se sabe?
Nuestros resultados respaldan la vigilancia activa de CIN2 en mujeres que planean un embarazo 
futuro, particularmente en mujeres con citología de índice normal o de bajo grado.
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dentro de los 10 meses posteriores al 
diagnóstico de NIC2 (Figura complementaria 
1). Como no teníamos acceso a revistas 
médicas, tuvimos que clasificar a las mujeres 
como sometidas a vigilancia activa según su 
registro posterior en el Registro Danés de 
Patología. Elegimos una ventana de 10 meses 
ya que esto permitía un retraso diagnóstico 
desde el diagnóstico de NIC2 hasta el primer 
registro de una bicefalia cervical.
opsia.8Se excluyeron las mujeres a las que s
seguido únicamente con citología o 
sometido a LEEP inmediato. Además, 
excluimos a las mujeres sin registro 
de biopsia cervical dentro de los 10
meses ya que se consideraron Dinamarca
incumplimiento.

Configuración

En Dinamarca, el sistema sanitario se financia con 

impuestos e incluye acceso gratuito e igualitario.

acceso a la detección del cáncer de cuello uterino. núm

comenzaron en la década de 1960 para las mujeres

entre 23 y 59 años, y en 2007, el cribado se 
amplió a mujeres entre 60 y 64 años.9,10En caso 
de resultados anormales en el examen, se puede 
derivar a la mujer a una colposcopia. En la 
colposcopia, se identifican áreas anormales y se 
realizan biopsias específicas.
se recogen. Desde 2013 es domicilio,
Se recomienda tomar 4 biopsias, independientemente 

de los hallazgos colposcópicos.9

El resultado de las biopsias y la 
citología asociada determina la 
recomendación de manejo posterior.9
 les repitió la citología después de 1 año Déc

 mientras que la crioterapia y Contiene inf

A las mujeres con CIN2 en Dinamarca se les 
ofrece vigilancia activa si están planeando un 
embarazo futuro.8,9Por tanto, la vigilancia activa 
se ofrece independientemente de la edad, pero 
con frecuencia a mujeres menores de 40 años.8
Además, es independiente de la citología y el 
tamaño de la lesión. La vigilancia activa consiste 
en visitas de seguimiento semestrales por hasta 
2 años. En el caso de regresión a NIC1 o normal, 
cervical

(Figura complementaria 2). Se recomienda LEEP 
en caso de progresión a NIC3 o enfermedad 
persistente después de 2 años. Es de destacar 
que LEEP es la atención estándar en

La ablación térmica no se ha realizado de 
forma rutinaria en las últimas tres décadas.

ro único de registro civil (progresión de RCP, utilizamo

migración y muerte.11

Fuentes de datos

A todos los residentes en Dinamarca se les asigna un

(número de registro) en el momento del nacimiento 

o la inmigración, lo que permite vincular a nivel 

individual todos los registros nacionales.11El número 

CPR queda registrado en el Sistema de Registro Civil, 

el cual se actualiza diariamente, tiene un 

seguimiento prácticamente completo y almacena 

información sobre la fecha de nacimiento.

Aquí, vinculamos datos de la regresión
registro normal, el sistema danés Na-
Registro Nacional de Patología, el Registro 
Danés de Cáncer y el Registro Danés de 
Pacientes.
DICIEMBRE 2023Revista E
El Registro Nacional de Patología de 
Dinamarca contiene información sobre todas 
las muestras de patología, compuestas por 
todas las muestras citológicas e histológicas 
del cuello uterino, incluidas citología, biopsias 
cervicales, legrado endocervical, LEEP e 
histerectomías.12Este registro se considera 
muy completo desde 1998. A todas las 
muestras se les asigna un código topográfico 
y morfológico según la Nomenclatura 
Sistematizada de Medicina.12Las muestras 
histológicas se clasifican según la 
clasificación CIN, mientras que las muestras 
citológicas se clasifican según el sistema de 
clasificación Bethesda.13Obtuvimos 
información de todas las mujeres 
diagnosticadas con NIC2 en biopsias 
cervicales y todas sus muestras citológicas e 
histológicas cervicales posteriores. Además, 
recopilamos información sobre citología 
índice, definida como la citología más 
reciente dentro de los 6 meses anteriores o 7 
días después del diagnóstico de NIC2. Los 
resultados de la citología índice se 
clasificaron como normales, de bajo grado, 
de alto grado, otros y faltantes.

Identificamos casos de cáncer de cuello uterino a 

través del Registro Nacional de Patología de 

Dinamarca y el Registro de Cáncer de Dinamarca 

(Clasificación Internacional de Enfermedades,

a Revisión, DC53*).14

rmación sobre la fecha y el tipo de 

Por último, obtuvimos información 
sobre la fecha de la histerectomía del 
Registro de Pacientes Danés. El Registro 
Danés de Pacientes se creó en 1977.

Procedimiento realizado en todos los hospitales 
públicos y privados.15

el diagnóstico en todas las pruebas de detección 

Resultado
Para estimar las tasas de regresión y

muestras histológicas cervicales posteriores. 
En caso de que una muestra tuviera más de 1 
código morfológico, utilizamos el peor 
diagnóstico. Los diagnósticos histológicos se 
clasificaron como normales, NIC1, NIC2, NIC3 
(incluido carcinoma in situ, adenocarcinoma 
in situ y NIC no clasificable) o malignidad. 
Nosotros definimos
ivil como CIN1 histológico o sistema de 
y progresión como NIC3 histológicaþ. 
Nuestro resultado secundario fue LEEP, 
que se obtuvo del Registro Nacional de 
Patología de Dinamarca.
stadounidense de Obstetricia y Ginecología656.e2
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TABLA 1
Características iniciales de mujeres sometidas a vigilancia activa para CIN2

Características de línea base

Total

Grupo de edad (años)

18mi22

23mi29

30mi40

Citología índice

Normal

Grado bajoa

Alto gradob

Otro
Desaparecido

Año de diagnóstico

1998mi2006

2007mi2012

2013mi2020

Región, residencia

Región Capital

Región central

Region del norte

Región de Zelanda

Región del sur

norte

11.056

%
100.0

1161
6723
3172

10.5
60,8
28,7

1258
3932
5125
137
604

11.4
35,6
46,4
1.2
5.5

1849
3290
5917

16.7
29,8
53,5

3142
4503
1081
604

1726

28.4
40,7
9.8
5.5

15.6
CIN2,Neoplasia intraepitelial cervical grado 2.

aIncluye células escamosas atípicas de significado indeterminado y lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado;bIncluye
células escamosas atípicas, células glandulares atípicas, lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado, adenocarcinoma in situ y carcinoma.

Lycke. Regresión y progresión de la neoplasia intraepitelial cervical grado 2. Am J Obstet Gynecol 2023.
Además, realizamos 2 análisis de 
sensibilidad en los que estimamos (1)
regresión a NIC1 histológica y la pobla
normales por separado y (2) regresión 
NIC1 histológica o normal combinada con 
citología normal o de bajo grado.

Análisis estadístico
Utilizamos la función de incidencia acumulada 
para estimar las tasas de regresión y progresión 
a los 6, 12, 18 y 24 años.
meses después del diagnóstico de NIC2 y respond
considerándose la regresión y la progresión como
eventos en competencia. Las mujeres fueron 
seguidas desde el diagnóstico de NIC2 hasta la 
fecha de regresión, progresión, histerectomía, 
emigración, muerte o la última muestra 
histológica dentro de los 24 meses, lo que 
ocurrió primero.

Utilizamos la regresión de Poisson 
modificada con varianzas robustas para estimar 
el riesgo relativo bruto (RR) y el RR ajustado 
(aRR) de CIN3.þy LEEP dentro de los 24 meses.
dieciséisEstratificamos las estimaciones por grupo 
de edad, citología índice y año calendario. Para 
las estimaciones del grupo de edad, utilizamos 
mujeres de 23 a 29 años como referencia, ya que 
la detección comienza a la edad de 23 años en 
Dinamarca. Ajustamos por edad, citología índice 
y año calendario.

Realizamos gestión de datos en SAS 
(versión 9.4; SAS Institute Inc, Cary, 
NC) y análisis estadísticos en Stata 
(versión 17.0; StataCorp, College 
Station, TX).

Aprobación de ética
De acuerdo a

No se requiere la aprobación del comité de 
ética para la investigación basada en 
registros. El estudio se informó a la Agencia 
Danesa de Protección de Datos mediante el 
registro en la Universidad de Aarhus 
( 2016-051-000001 ; número secuencial 1648), 
la Región Central de Dinamarca 
( 1-16-02-367-21 ) y la Autoridad Danesa de 
Datos Sanitarios ( FSEID-00005496).

a danés legislación,

Resultados
Identificamos 11.056 mujeres con NIC2 
incidente que habían sido sometidas a 
vigilancia activa entre 1998 y 2020 (tabla 1). 
La mayoría de las mujeres tenían <30 años 
(71%) y tenían una citología índice anormal 
(82%), predominando la citología de alto 
grado. Debido a la situación a nivel nacional
656.e3Revista Estadounidense de Obstetricia y Ginecología
ón se diagnosticó después de 2013 mes

recomendación de vigilancia activa en 2013, 
la mitad de las mujeres de nuestro estudio

(53%).
En cuanto a la regresión, 3070 mujeres tuvieron 

regresión histológica dentro de los 6 meses, lo que 

corresponde al 27,9% (Tabla 2y Cifra). Las tasas de 

regresión se duplicaron después de 12 meses de 

seguimiento (55,4%). A los 24 meses de 

seguimiento, 6767 habían regresado a la 

normalidad o NIC1, correspondientemente.

ron al 62,9%. Aproximadamente el 90,0% progres
de las mujeres que experimentaron regresión lo 
hicieron dentro de los primeros 12 meses. De las 
mujeres que retrocedieron, 3647 (54,0%)
regresó a la normalidad, mientras qu
correspondientes a (46,0%) regresar
(Tabla complementaria 1yHecho suplementario
figura 3). Al definir la regresión como
DICIEMBRE 2023
s 

NIC1 histológica o citología normal y normal 
o de bajo grado, tasas de regresión a 24

disminuido a 48,7%
(Tablas complementarias 2y3y Figura 
complementaria 4).

En cuanto a la progresión, 1658 mujeres 
tuvieron progresión histológicamente verificada 
dentro de los 6 meses posteriores al diagnóstico 
de NIC2 (15,1%). En 24 meses, 3.580 mujeres 
(33,3%) habían progresado. La mayoría de las 
mujeres (n.¼2804 [90,0%]), quienes pro-
n durante el período de vigilancia, 

 3120 en 24 meses, 
 a CIN1

nformación de la Internacional

Progresó dentro de los primeros 12 meses (
Tabla 2yCifra). En total, 33 mujeres fueron 
diagnosticadas con cáncer de cuello uterino.

0,3%. De ellos, 22 casos (67%) 
correspondieron a mujeres de 30 a 40 años.

http://www.AJOG.org
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TABLA 2
Tasas de regresión y progresión de CIN2

Regresión

Eventos

3070
2994
558
145

Progresión

Eventos

1658
1546
281
95

Meses desde el diagnóstico de NIC2

6 meses

12 meses

18 meses

24 meses

En riesgo

11.056

6269
1617
614

CIF, % (IC 95%)

27,9 (27,0mi28.7)

55,4 (54,5mi56.3)

60,9 (60,0mi61.9)

62,9 (61,9mi63.8)

CIF, % (IC 95%)

15,1 (14,4mi15.7)

29,3 (28,4mi30.1)

32,1 (31,2mi33.0)

33,3 (32,4mi34.2)

CI,intervalo de confianza;CIF,función de incidencia acumulada;CIN2,Neoplasia intraepitelial cervical grado 2. 
Lycke. Regresión y progresión de la neoplasia intraepitelial cervical grado 2. Am J Obstet Gynecol 2023.

e

l, 
ab
d

(a
El estadio de la Federación de Ginecología y 
Obstetricia estuvo disponible en 21 casos 
(64%). Ninguno de estos casos fue peor que 
la etapa 2, y casi el 60% de los casos fueron la 
etapa 1a (12 de 21).

El riesgo de progresión dentro de los 24 
meses fue similar en mujeres de 30 a 40 
años en comparación con mujeres de 23 a 
29 años (aRR, 0,98; intervalo de confianza 
[IC] del 95 %, 0,88mi1.10), mientras que
Las mujeres de 18 a 22 años tuvieron menos m
de progresión que las mujeres de 23 años.
a 29 años (RRa, 0,80; IC del 95 %, 0,71mi
0,90) (Tabla 3yHecho suplementario
CIFRA
Regresión y progresión de CIN2 e

CIN2,Neoplasia intraepitelial cervical grado 2.

Lycke. Regresión y progresión de la neoplasia intraepitelial cervica
ses de seguimiento, 4109 mujeres con riesgo 

Tabla 4). Por el contrario, las mujeres con 
citología índice anormal tuvieron un mayor 
riesgo de progresión que las mujeres con 
citología normal, siendo los riesgos más altos
en mujeres con índice de alto grado En genera
anormal (aRR, 1,58; IC del 95 %, 1,43mi1,76) (T
complementaria 6para estimaciones estratifica

Respecto al riesgo de LEEP dentro de 24 

(37,6%) se sometió a LEEP (Tabla 4). A la mayoría de 

las mujeres se les realizó el procedimiento dentro 

del primer año, donde se realizaron 3132 LEEP.
n 24 meses

l grado 2. Am J Obstet Gynecol 2023.

DICIEMBRE 2023Revista E
las mujeres con una citología de índice 
la 3yTabla complementaria 5). Ver Tabla 
as por año calendario.

RR, 1,48; IC 95%, 1,35mi1.63).

(75,0%). Las mujeres de 18 a 22 años en el 
momento del diagnóstico de NIC2 tenían un 
riesgo 11 % menor de LEEP que las mujeres de 
23 a 29 años (aRR, 0,89; IC del 95 %, 0,80mi0,99).

la citología tenía un mayor riesgo de LEEP en 
comparación con las mujeres con citología 
normal, y el riesgo era mayor en mujeres con 
un índice de citología de alto grado

Comentario
Hallazgos principales
Hasta donde sabemos, este es el estudio más 
grande sobre mujeres sometidas a vigilancia 
activa para CIN2. En 24 meses, observamos 
tasas de regresión y progresión del 63% y 
33%. Es de destacar que el 90% de los casos 
con regresión o progresión ocurrieron dentro 
de los primeros 12 meses. Además, nuestros 
resultados mostraron que la citología de 
índice alto se asoció con un mayor riesgo de 
progresión, mientras que la edad tuvo un 
efecto limitado.

Resultados en el contexto de lo que 
se sabe.
Encontramos una tasa de regresión del 63% a 
los 24 meses de seguimiento, que es más alta 
que las tasas de regresión informadas 
anteriormente en las revisiones sistemáticas, es 
decir, del 50% al 57%.2,5Sin embargo, algunos de 
los estudios incluidos utilizaron una definición 
más estricta de regresión, es decir, NIC1 
histológica o normal combinada con citología de 
grado normal o bajo. Por lo tanto, hicimos un 
análisis de sensibilidad en el que utilizamos esta 
definición más estricta. Esto resultó en una 
reducción de las tasas de regresión al 48,7% (IC 
del 95%, 47,7mi49.6) dentro de los 24 meses (
Figura complementaria 4y
stadounidense de Obstetricia y Ginecología656.e4
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TABLA 3
Riesgo de CIN3Ddentro de los 24 meses en mujeres sometidas a vigilancia activa para CIN2

NIC3þdentro de los 24 meses, 

n (%)Riesgo de CIN3þ

Total

Edad en el momento del diagnóstico de NIC2 (años)

18mi22

23mi29

30mi40

Citología índice

Normal

Bajomicalificaciónb

Alto gradoC

Desaparecido u otro

Total

11.056

CIF, % (IC 95%)

—
RR bruto (IC del 95 %)

—
RR ajustado (IC del 95 %)a

—3583 (32,4)

1161
6723
3172

285 (24,6)

2224 (33,1)

1074 (33,9)

25,1 (22,6mi27.6)

33,9 (32,8mi35.1)

35,2 (33,4mi36.9)

0,74 (0,67mi0,83)

1.0 (árbitro)

1,02 (0,96mi1.09)

0,80 (0,71mi0,90)

1.0 (árbitro)

0,98 (0,88mi1.10)

1258
3932
5125
741

304 (24,2)

1086 (27,6)

1990 (38,8)

203 (27,4)

24,9 (22,5mi27.3)

28,4 (27,0mi29.8)

39,9 (38,6mi41.3)

28,3 (25,1mi31.7)

1.0 (árbitro)

1,14 (1,02mi1.28)

1,61 (1,45mi1.78)

1,13 (0,97mi1.32)

1.0 (árbitro)

1,13 (1,01mi1.26)

1,58 (1,43mi1.76)

1,11 (0,95mi1.29)

CI,intervalo de confianza;CIF,función de incidencia acumulada;CIN2,neoplasia intraepitelial cervical grado 2;NIC3þ,neoplasia intraepitelial cervical de grado 3 o peor;árbitro,referencia;RR,riesgo relativo.

aAjustado por edad (continua), citología índice (normal, de bajo grado, de alto grado y faltante u otra) y año calendario (1998mi2006, 2007mi2012 y 2013mi2020);bIncluye escamoso atípico.
células de significado indeterminado y lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado;CIncluye células escamosas atípicas, células glandulares atípicas, lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado, 
adenocarcinoma in situ y carcinoma.

Lycke. Regresión y progresión de la neoplasia intraepitelial cervical grado 2. Am J Obstet Gynecol 2023.
Tabla complementaria 3). Por lo tanto, las tasas de 

regresión más altas en nuestros análisis principales 

pueden explicarse por diferencias en la definición de 

resultados. Además, nuestras tasas de regresión son 

más altas que las informadas en estudios anteriores 

basados   en registros daneses. Sin embargo, los 

resultados de su estudio se basaron en los resultados 

histológicos de la primera visita de seguimiento dentro 

de los 10 meses.8Finalmente, nuestro
TABLA 4
Riesgo de LEEP dentro de los 24 meses en mu

LE

mRiesgo de LEEP

Total

Edad en el momento del diagnóstico de NIC2 (años)

18mi22

23mi29

30mi40

Citología índice

Normal

Grado bajob

Alto gradoC

Desaparecido u otro

Total

11.056 4

1161
6723
3172

2

1

1258
3932
5125
741

1

2

CI,intervalo de confianza;CIF,función de incidencia acumulada;CIN2,neoplas

aAjustado por edad (continua), citología asociada (normal, de b
células escamosas de significado indeterminado y lesiones intraep
alto grado y carcinoma.

Lycke. Regresión y progresión de la neoplasia intraepitelial ce
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La definición de regresión también puede explicar la 

baja tasa de NIC2 persistente (4%) en nuestro 

análisis primario; sin embargo, cuando utilizamos la 

definición estricta, la tasa de persistencia (18%) fue 

comparable con los metanálisis.2,5Encontramos las 

tasas de regresión más altas en mujeres de 18 a 22 

años (70%), mientras que las mujeres de 23 a 29 y 30 

a 40 años tuvieron tasas de regresión comparables.
jeres sometidas a vigilancia activa para CIN2

EP dentro de los 24 

eses, n (%) CIF, % (IC 95%)

37,6 (36,6mi38.5)

RR b

—109 (37,2)

317 (27,3)

455 (36,5)

337 (42,2)

27,6 (25,0mi30.2)

37,0 (35,8mi38.1)

42,5 (40,7mi44.2)

0,75

1.0 (á

1,23

360 (28,6)

267 (32,2)

238 (43,7)

244 (32,9)

28,9 (26,4mi31.5)

32,5 (31,1mi34.0)

44,1 (42,8mi45.5)

33,3 (29,9mi36.8)

1.0 (á

1,13

1,55

1,19

ia intraepitelial cervical grado 2;RIQ,rango intercuartil;LEEP,procedimiento de esc

ajo grado, de alto grado y faltante u otra) y año calendario (1998m
iteliales escamosas de bajo grado;CIncluye células escamosas atípicas, cé

rvical grado 2. Am J Obstet Gynecol 2023.
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tasas de regresión, es decir, 62% y 61% (Tabla 
3yTabla complementaria 4). La combinación 
de los resultados para mujeres de 18 a 22 y 
de 23 a 29 años dio como resultado tasas de 
regresión ligeramente más altas para 
mujeres <30 años (63,5 %; IC del 95 %, 62,4mi
64,6) que las mujeres de 30 a 40 años (61,3%; 
IC 95%, 59,5mi63,0), como se informó en 
otros estudios.5,17mi20
ruto (IC del 95 %) RR ajustado (IC del 95 %)a

—

 (0,68mi0,83)

rbitro)

 (1,17mi1.30)

0,89 (0,80mi0,99)

1.0 (árbitro)

0,95 (0,86mi1.04)

rbitro)

 (1,03mi1.25)

 (1,41mi1,70)

 (1,04mi1.36)

1.0 (árbitro)

1,11 (1,00mi1.22)

1,48 (1,35mi1.63)

1,12 (0,98mi1.28)

isión electroquirúrgica con asa;árbitro,referencia;RR, riesgo relativo.

i2006, 2007mi2012 y 2013mi2020);bIncluye atípico
lulas glandulares atípicas, lesiones intraepiteliales escamosas de 
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En comparación con la re-genotipificació
Desde su punto de vista, nuestras estimaciones d
tamaño en 24 meses es mayor (33% vs.
18%mi22%). Esto puede deberse a criterios de 
inclusión más estrictos en los estudios incluidos. 
A diferencia de nuestro estudio, muchos 
estudios previos se limitan a mujeres de <25 o 
30 años, lesiones pequeñas (<50% del cuello 
uterino) o zonas de transformación totalmente 
visualizables, es decir, zonas de transformación 
tipo 1 o 2.17mi21

Implicaciones clínicas
Las altas regresiones espontáneas observadas

La tasa de cin2 (63%) de CIN2 respalda el us
con vigilancia activa durante hasta 24
meses.7Sin embargo, como el 90% de la regresión y 

progresión se produjo durante el primer año, puede 

valer la pena considerar reducir el período de 

vigilancia activa a 12 meses. Es importante destacar 

que se debe informar a las mujeres sobre este 

hallazgo en el momento del diagnóstico de NIC2, ya 

que puede usarse para la toma de decisiones 

compartida. Aunque el riesgo de cáncer de cuello 

uterino dentro de los 24 meses fue bajo en nuestro 

estudio (0,3%), las mujeres deben ser informadas 

sobre este riesgo en el momento del diagnóstico de 

NIC2 y puede sugerir la necesidad de incluir 

marcadores de riesgo en el asesoramiento clínico. 

Uno de esos marcadores podría ser la citología, ya 

que encontramos que las mujeres con un índice de 

citología de alto grado tienen un 60% más de riesgo 

de progresión y un 50% más de riesgo de LEEP 

dentro de los 24 meses que las mujeres con un 

índice de citología normal (Tabla 3). Por lo tanto, 

nuestros hallazgos respaldan la restricción de la 

vigilancia activa a mujeres con citología de grado 

inferior al diagnóstico de NIC2.7

Además, la mayoría de los países 
restringen la vigilancia activa a mujeres <25 o 
<30 años.7Comparativamente, encontramos 
tasas de regresión similares entre mujeres de 
23 a 29 años y mujeres de 30 a 40 años. Sin 
embargo, es importante
considerar que la prevalencia de transinfecc
formación tipo 3 (TZ3) es mayor en
Mujeres mayores de 30 años. En mujeres con 
TZ3, la zona de transformación se retrae hacia el 
canal cervical, lo que aumenta el riesgo de pasar 
por alto la enfermedad prevalente. Es de 
destacar que casi el 70% de los casos de cáncer 
de cuello uterino en nuestro estudio ocurrieron 
entre mujeres de entre 30 y 40 años.

Otra perspectiva sobre la estratificación del 
riesgo y la toma de decisiones compartida es
sistemática del VPH, pero actualmente solo 
rogresión son las directrices suecas y noruegas. U
considerar el genotipo del VPH; las mujeres con 
VPH tipo 16 (VPH16) no son elegibles para la 
vigilancia activa.22,23La importancia del 
genotipado del VPH para la estratificación del 
riesgo es evidente ya que los estudios han 
demostrado que el VPH 16 y el VPH tipo 18 se 
asocian con un mayor riesgo de progresión de 
NIC2.5,19,21En este contexto, y dado que una 
proporción cada vez mayor recibirá la vacuna 
contra el VPH, sería interesante explorar si se 
puede utilizar el estado de vacunación contra el 
VPH en el momento del diagnóstico de NIC2.

 para la estratificación del riesgo, puede ten
pabellón.24,25Aquí, las mujeres vacunadas contra el 

VPH comenzaron a realizarse pruebas de detección 

en 2016. De ahí las tasas de regresión aún más altas 

en el último período de estudio, 2013.mi2020, puede 

deberse a un efecto de la vacuna contra el VPH (

Tabla complementaria 3). Desafortunadamente, no 

teníamos información sobre el genotipo del VPH y el 

estado de vacunación contra el VPH.

En resumen, los hallazgos de nuestro estudio y 

de estudios previos indican que la información 

sobre la citología índice, la visibilidad de la zona de 

transformación, el genotipo del VPH y la vacunación 

contra el VPH se pueden utilizar para estratificar el 

riesgo de las mujeres, fortaleciendo así la toma de 

decisiones compartida.

Implicaciones de la investigación

Nuestro estudio y estudios anteriores 
demuestran altas tasas de regresión de CIN2 en 
24 meses, pero no se sabe mucho sobre el 
riesgo a largo plazo de cáncer de cuello uterino 
en mujeres sometidas a vigilancia activa de 
CIN2. Varios estudios han demostrado que las 
mujeres a las que se les ha realizado una LEEP 
debido a NIC3 tienen un mayor riesgo duradero 
de cáncer de cuello uterino en comparación con 
las mujeres sin lesiones precursoras del cuello 
uterino.26,27

Dado que las mujeres sometidas a una 
LEEP tienen la lesión y el VPH subyacente
n extirpada quirúrgicamente y NIC2 persist
Debido a que varios estudios han 
demostrado que el VPH puede establecer 
latencia, los estudios futuros deberían 
explorar si las mujeres sometidas a vigilancia 
activa tienen un mayor riesgo de cáncer de 
cuello uterino a largo plazo, incluso a pesar 
de la regresión inicial. Esta información será 
importante en el asesoramiento clínico de las 
mujeres diagnosticadas con NIC2 en el 
futuro.
DICIEMBRE 2023Revista E
Fortalezas y limitaciones
a de las principales fortalezas de este gran 
El estudio es el uso de datos a nivel individual a 
nivel nacional de registros sanitarios daneses de 
alta calidad.11,12,14,15Esto permitió la inclusión de 
todas las mujeres sometidas a vigilancia activa 
de CIN2 en Dinamarca. Por lo tanto, nuestra 
población de estudio no fue seleccionada en 
función de la edad o la citología a diferencia de 
la mayoría de los estudios anteriores sobre 
CIN2, por lo que esperábamos un sesgo de 
selección limitado.2,5Sin embargo, no podemos 
descartar completamente el sesgo de selección 
ya que las mujeres sometidas a vigilancia activa
 lesiones más pequeñas que las mujeres 
CIN2 tratado con LEEP inmediato.

Además, este estudio tiene limitaciones. En primer 

lugar, el diagnóstico de NIC2 es equívoco y tiene 

grandes variaciones intra e interobservador.28por lo 

tanto, la regresión y la progresión pueden reflejar una 

clasificación histológica errónea más que el curso 

natural. No obstante, nuestros resultados son 

clínicamente relevantes ya que utilizamos información 

de diagnóstico disponible para las decisiones de manejo 

de CIN2 en un entorno clínico del mundo real. En 

segundo lugar, nuestra definición de vigilancia activa 

puede haber introducido un sesgo de selección, ya que 

tuvimos que confiar en los registros del Registro Danés 

de Patología. Por lo tanto, algunas mujeres en el grupo 

que no cumplió pueden haber tenido una visita de 

seguimiento con colposcopia sin recolección de biopsias. 

Sin embargo, como la recolección de biopsias aleatorias 

se implementó en todo el país en 2013, esperábamos un 

efecto limitado, particularmente para las mujeres 

incluidas en el período de estudio más reciente (2013).mi

2020).9,29En tercer lugar, no podemos descartar factores 

de confusión residuales ya que no teníamos información 

sobre los hallazgos colposcópicos, el número de 

biopsias, el genotipo del VPH, el estado de vacunación 

contra el VPH o factores del estilo de vida, como el 

tabaquismo. Cuarto, esperamos cierto sesgo de 

verificación a medida que las mujeres que progresan se 

someten a LEEP, mientras que las mujeres con

te o regresión se ofrecen en la zona de 
colposcopia repetida con biopsias o citología, 
respectivamente. Además, esperamos que 
este sesgo sea limitado en el período de 
estudio más reciente debido a la 
recomendación de 4 biopsias.

Conclusiones
Nuestros resultados en 11.056 mujeres sometidas a 

vigilancia activa para CIN2 mostraron que el 63% de 

las mujeres retrocedieron espontáneamente.
stadounidense de Obstetricia y Ginecología656.e6
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dentro de los 24 meses y que el 33% de las 
mujeres progresaron a CIN3þ.La progresión 
se asoció con una citología de alto grado, 
mientras que la edad tuvo un efecto limitado. 
Nuestros resultados respaldan el uso de 
vigilancia activa para CIN2 en mujeres que 
planean un embarazo futuro, pero se 
necesita información sobre las consecuencias 
a largo plazo de la vigilancia activa para 
informar mejor a las mujeres sobre los pros y 
los contras de la vigilancia activa. norte
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FIGURA SUPLEMENTARIA 1
Diagrama de flujo de la población de estudio.

CIN2,neoplasia intraepitelial cervical grado 2;LLETZ,Escisión de bucle grande de la zona de transformación. Lycke. 
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FIGURA SUPLEMENTARIA 2
Vigilancia activa de CIN2 en Dinamarca

NIC1-3þ,neoplasia intraepitelial cervical grados 1, 2 y 3 o peores;LEEP,Procedimiento de escisión electroquirúrgica con asa. 

Lycke. Regresión y progresión de la neoplasia intraepitelial cervical grado 2. Am J Obstet Gynecol 2023.
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FIGURA SUPLEMENTARIA 3
Regresión de CIN2 dividida en regresión a normal o CIN1

NIC1-2,Neoplasia intraepitelial cervical grados 1 y 2.

Lycke. Regresión y progresión de la neoplasia intraepitelial cervical grado 2. Am J Obstet Gynecol 2023.
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FIGURA SUPLEMENTARIA 4
Regresión de CIN2 dividida en regresión estricta o indulgente

CIN2,Neoplasia intraepitelial cervical grado 2.

Lycke. Regresión y progresión de la neoplasia intraepitelial cervical grado 2. Am J Obstet Gynecol 2023.
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TABLA SUPLEMENTARIA 1
Riesgo de regresión a la normalidad (histológica) o CIN1 (histológica)

Regresión a la normalidad histológica

Eventos

1589
1671

Regresión a NIC1 histológica

Eventos

1481
1323

Meses desde CIN2
diagnóstico En riesgo

11.056

6269
1617
614

CIF, % (IC 95%)

14,4 (13,8mi15.1)

29,8 (28,9mi30.7)

CIF, % (IC 95%)

13,4 (12,8mi14.1)

25,6 (24,8mi26.4)

6 meses

12 meses

18 meses

24 meses

302
85

32,8 (31,9mi33.7)

33,9 (33,0mi34.8)

256
60

28,2 (27,3mi29.0)

28,9 (28,1mi29.8)

CI,intervalo de confianza;CIF,función de incidencia acumulada; CIN1-2, neoplasia intraepitelial cervical grados 1 y 
2. Lycke. Regresión y progresión de la neoplasia intraepitelial cervical grado 2. Am J Obstet Gynecol 2023.

TABLA SUPLEMENTARIA 2
La citología asociada en la fecha de la 
regresión (–7 días desde
fecha de regresión)

Citología asociada

Total

HSIL o AIS

AGC o ASC-H

LSIL
ASCA
Normal

Otro
Desaparecido

norte (%)

6767 (100)

169 (2,5)

83 (1,2)

382 (5,6)

362 (5,3)

4511 (66,7)

130 (1,9)

1130 (16,7)

AGC,célula glandular atípica;AIS,adenocarcinoma in situ;
ASC-H,células escamosas atípicas;ASCA,célula escamosa 
atípica de significado indeterminado;HSIL,lesión 
intraepitelial escamosa de alto grado;LSIL,Lesión 
intraepitelial escamosa de bajo grado.

Lycke. Regresión y progresión de la neoplasia 
intraepitelial cervical grado 2. Am J Obstet 
Gynecol 2023.
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TABLA SUPLEMENTARIA 3
Riesgo de regresión según estrictasao indulgentebcriterios

Estricto, regresióna

Eventos

2460
2309
395
91

Indulgente, regresiónb

Eventos

610
685
163
54

Variable

6 meses

12 meses

18 meses

24 meses

En riesgo

11.056

6269
1617
614

CIF, % (IC 95%)

22,3 (21,6mi23.1)

43,6 (42,6mi44.5)

47,5 (46,5mi48.4)

48,7 (47,7mi49.6)

CIF, % (IC 95%)

5,5 (5,1mi6.0)

11,8 (11,2mi12.5)

13,5 (12,8mi14.1)

14,2 (13,5mi14.9)

CI,intervalo de confianza;CIF,función de incidencia acumulada;NIC1,Neoplasia intraepitelial cervical grado 1.

aCIN1 histológica o citología normal y asociada de grado menor o igual a bajo (lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado o células escamosas atípicas de significado indeterminado o normales);
bCIN1 histológica o citología normal y otra asociada (lesiones intraepiteliales escamosas de alto grado o adenocarcinoma in situ, células glandulares atípicas o células escamosas atípicas, otras o 
ausentes).

Lycke. Regresión y progresión de la neoplasia intraepitelial cervical grado 2. Am J Obstet Gynecol 2023.

TABLA SUPLEMENTARIA 4
Riesgo de regresión y progresión de CIN2 estratificado por grupo de edad

Regresión

Eventos

Progresión

EventosMeses desde el diagnóstico de NIC2

Grupo de edad

18mi22 años

6 meses

12 meses

18 meses

24 meses

23mi29 años

6 meses

12 meses

18 meses

24 meses

30mi40 años

6 meses

12 meses

18 meses

24 meses

En riesgo CIF, % (IC 95%) CIF, % (IC 95%)

1161
630
169
67

369
349
66
11

31,9 (29,2mi34.6)

62,4 (59,5mi65.1)

68,7 (65,9mi71.3)

69,7 (66,9mi72.3)

157
99
23
6

13,6 (11,7mi15.6)

22,2 (19,9mi24.7)

24,4 (22,0mi27.0)

25,1 (22,6mi27.6)

6723
3905
1066
408

1828
1784
378
106

27,3 (26,2mi28.3)

54,2 (53,0mi55.4)

60,2 (59,0mi61.4)

62,4 (61,2mi63.6)

965
993
194
69

14,4 (13,6mi15.2)

29,4 (28,3mi30.5)

32,5 (31,4mi33.6)

33,9 (32,7mi35.0)

3172
1734
382
139

873
861
114
30

27,7 (26,2mi29.3)

55,5 (53,7mi57.2)

59,6 (57,8mi61.3)

61,3 (59,5mi63.0)

536
454
64
20

17,0 (15,7mi18.3)

31,7 (30,1mi33.3)

34,0 (32,4mi35.7)

35,2 (33,4mi36.9)

CI,intervalo de confianza;CIF,función de incidencia acumulada;CIN2,Neoplasia intraepitelial cervical grado 2. 
Lycke. Regresión y progresión de la neoplasia intraepitelial cervical grado 2. Am J Obstet Gynecol 2023.

656.e13Revista Estadounidense de Obstetricia y GinecologíaDICIEMBRE 2023

http://www.AJOG.org


ajog.org GINECOLOGÍAInvestigacion original

TABLA SUPLEMENTARIA 5
Riesgo de regresión y progresión de CIN2 estratificado por citología índice

Regresión

Eventos

Progresión

EventosMeses desde el diagnóstico de NIC2

Citología índice

Normal

6 meses

12 meses

18 meses

24 meses

Grado bajoa

6 meses

12 meses

18 meses

24 meses

Alto gradob

6 meses

12 meses

18 meses

24 meses

Otro o desaparecido

6 meses

12 meses

18 meses

24 meses

En riesgo CIF, % (IC 95%) CIF, % (IC 95%)

1258
763
176
57

373
426
76
15

29,7 (27,2mi32.3)

64,0 (61,3mi66.6)

70,5 (67,9mi73.0)

72,1 (69,5mi74.6)

118
149
28
9

9,4 (7,9mi11.1)

21,4 (19,2mi23.7)

23,9 (21,5mi26.3)

24,9 (22,5mi27.3)

3932
2257
593
211

1162
1147
232
46

29,6 (28,2mi31.1)

59,2 (57,7mi60.8)

65,7 (64,2mi67.2)

67,5 (65,9mi68,9)

493
482
84
27

12,6 (11,6mi13.6)

25,0 (23,7mi26.4)

27,4 (26,0mi28.8)

28,4 (27,0mi29.8)

5125
2923
764
310

1245
1250
227
76

24,4 (23,2mi25.6)

49,2 (47,9mi50.6)

54,1 (52,7mi55.5)

56,3 (54,9mi57.7)

930
851
153
53

18,2 (17,2mi19.3)

35,1 (33,8mi36.4)

38,4 (37,1mi39.8)

39,9 (38,6mi41.3)

741
326
84
36

290
171
23
8

39,4 (35,9mi43.0)

63,2 (59,6mi66.6)

66,7 (63,1mi70,0)

68,2 (64,6mi71.5)

117
64
dieciséis

6

15,9 (13,4mi18.6)

24,8 (21,7mi28.0)

27,2 (24,0mi30.5)

28,3 (25,1mi31.7)

CI,intervalo de confianza;CIF,función de incidencia acumulada;CIN2,Neoplasia intraepitelial cervical grado 2.

aIncluye células escamosas atípicas de significado indeterminado y lesiones intraepiteliales escamosas de bajo grado;bIncluye células escamosas atípicas, células glandulares atípicas, células escamosas de alto grado.
lesiones intraepiteliales y carcinoma.

Lycke. Regresión y progresión de la neoplasia intraepitelial cervical grado 2. Am J Obstet Gynecol 2023.
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TABLA SUPLEMENTARIA 6
Riesgo de regresión y progresión de CIN2 estratificado por año calendario

Regresión

Eventos

Progresión

EventosMeses desde el diagnóstico de NIC2

Año del calendario

1998mi2006

6 meses

12 meses

18 meses

24 meses

2007mi2012

6 meses

12 meses

18 meses

24 meses

2013mi2020

6 meses

12 meses

18 meses

24 meses

En riesgo CIF, % (IC 95%) CIF, % (IC 95%)

1849
687
184
91

686
298
42
8

37,3 (35,1mi39.6)

53,8 (51,5mi56,0)

56,3 (54,0mi58.5)

57,0 (54,7mi59.3)

460
197
20
9

25,0 (23,1mi27.0)

35,9 (33,7mi38.1)

37,1 (34,9mi39.3)

37,9 (35,6mi40.1)

3290
1452
431
180

1182 36,1 (34,4mi37.7) 635 19,4 (18,1mi20.8)

29,8 (28,3mi31.4)

32,3 (30,7mi34.0)

33,4 (31,8mi35.1)

655
143
44

56,4 (54,7mi58.1)

61,2 (59,5mi62.9)

62,8 (61,1mi64.5)

336
75
26

5917
4130
1002
343

1202
2041
373
97

20,4 (19,3mi21.4)

55,3 (54,1mi56.6)

62,3 (61,0mi63.5)

64,6 (63,4mi65,9)

563
1 013

186
62

9,5 (8,8mi10.3)

26,9 (25,8mi28.0)

30,4 (29,2mi31.6)

31,8 (30,6mi33.0)

CI,intervalo de confianza;CIF,función de incidencia acumulada;CIN2,Neoplasia intraepitelial cervical grado 2. 
Lycke. Regresión y progresión de la neoplasia intraepitelial cervical grado 2. Am J Obstet Gynecol 2023.
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