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RESUMEN

OBJETIVO

Analizar la relacion existente entre la profundidad de la escision del LLETZ
(Large loop excision of the transformation zone) y la persistencia de lesion y de
infeccion por virus del papiloma humano (VPH) en las pacientes sometidas a
conizacion por HSIL (High Squamous Intraephitelial Lesion), mediante LLETZ en
el servicio de Ginecologia del Complejo Hospitalario Santa Lucia-Santa Maria del
Rosell de Cartagena (CH).

METODOS

Se ha realizado un estudio observacional, transversal, retrospectivo en el
que se han incluido 357 LLETZ realizados por L-SIL persistente y HSIL, en el CH,
desde noviembre 2011 a diciembre 2016. Se han estudiado las siguientes variables:
edad, estado de menopausia, estado de margenes quirurgicos, numero de
cuadrantes afectos por la lesién, profundidad de conizacion, infeccién por VPH
16, ambito de realizacidon de la conizacidén; analizando su influencia en la
persistencia de lesién precursora de cancer de cuello uterino (CCU) y en la

persistencia de infeccion por VPH a los 6 y 12-18 meses.

RESULTADOS

La profundidad de la conizacién < 10 mm no supone un aumento del indice
de persistencia/recurrencia de displasia intraepitelial cervical (CIN) ni un
aumento de la persistencia de la infeccion por VPH después del LLETZ. El tinico
factor de riesgo independiente para persistencia, tanto de lesion como de VPH, es

la afectacién del margen endocervical.

CONCLUSIONES

La profundidad de la conizacion mayor de 10 mm no disminuye la

persistencia de enfermedad ni de infeccion por VPH en un periodo de



seguimiento de 18 meses, por lo que no estaria justificada la realizacion de

conizaciones de mayor profundidad para asegurar el resultado oncoldgico.

Palabras clave: neoplasia intraepitelial cervical (CIN), LLETZ, persistencia
CIN, persistencia VPH, profundidad



SUMMARY

AIM
Analyse the relationship between LLETZ (Large loop excision of the

transformation zone) depth excision and the lesion and Human Papillomavirus
(HPV) infection persistence, in patients that have undergone HSIL conization
(High Squamous Intraepithelial Lesion), by means of LLETZ in the Obstetrics and
Gynecology, Dept. of Santa Lucia University Hospital in Cartagena (CH).

METHODS

A cross-sectional observational retrospective study has been performed,
which included 357 LLETZ by two years persistent L-SIL and HSIL; at CH, from
November 2011 to December 2016. The variables studied are age, menopausal
status, surgical margins status, number of quadrants affected by the lesion,
conization depth, previous HPV-16 infection, and LLETZ place of surgery
(operating room or consultation room); analyzing how each variable affect the

cytology and HPV infection after 6 and 12-18 month.

Conization depth < 10 mm does not mean a CIN increase of
persistence/recurrence index or an increase of infection by HPV after LLETZ. The
sole risk factor independent for persistence, both in lesion and HPV is

involvement of endocervical margin.

CONCLUSIONS

Conization depth higher than 10 mm does not decrease the disease
persistence nor the infection by HPV in an 18 months monitoring period.
Therefore, higher depth conizations would not be justified to ensure oncological

results.



Keywords: Cervical intraepithelial neoplasia (CIN); large loop excision of the

transformation zone (LLETZ); disease persistence, HPV persistence, conization
depth
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CAPITULO 1: INTRODUCCION 33

1 INTRODUCCION

1.1  ANATOMIA E HISTOLOGIA DEL CERVIX

El cérvix es una porcion de tejido fibromuscular, que comunica el cuerpo
uterino con la vagina. Tiene una longitud de 3-4 cm y 2,5 cm de didmetro, aunque
su tamafo es variable en funcion del nimero de partos, el momento del ciclo

menstrual y seguin la edad

El cérvix se sustenta a la pared pélvica lateral por los ligamentos redondos y

a la pared pélvica posterior por los ligamentos tterosacros.

Tal y como se muestra en la Figura 1, la mitad inferior del cérvix penetra en
la vagina y resulta visible mediante la exploracion vaginal con espéculo. La mitad
superior esta por encima de la vagina. El canal cervical desemboca en la vagina a
través del orificio cervical externo (OCE) y desemboca en la cavidad uterina a
través del orificio cervical interno (OCI). (Sellors & Sankaranarayanan, 2003).

Fondo uterino
Trompa de Falopio
Cuerpo del itero
Porcién supravaginal
Orificio cervical interno

Porcién vaginal Endocérvix

Conducto cervical Fondo de saco lateral
Orificio cervical externo
Exocérvix

Vagina

Cuello uterino Utero

Vejiga Fondo de saco posterior
Fondo de saco anterior Recto
Pubis Sacro

Uretra Vagina

Figura 1: Anatomia macroscépica del cuello del ttero (Sellors & Sankaranarayanan, 2003).
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El cuello del ttero es un tejido constituido por tejido fibromuscular y un
entramado de vasos arteriales, venosos, linfaticos y sistema nervioso. La
irrigacion depende de la arteria iliaca interna que da lugar a las arterias uterinas.
Las arterias uterinas dan ramas cervicales y vaginales, discurriendo las ramas
cervicales a ambos lados del cérvix. El retorno de sangre venosa es a través de las
venas cervicales que desembocan en la vena hipogastrica. Los vasos linfaticos
desembocan en la cadena ganglionar iliaca comun, iliaca externa, iliaca interna,
obturatriz y parametrial. La inervacion depende del plexo hipogastrico. El
exocérvix tiene pocas terminaciones nerviosas, todo lo contrario que el endocérvix
que es rico en ellas; es por este motivo, que los procedimientos que afectan a
exocérvix (biopsia, criocoagulacidn, etc), se toleran bien sin necesidad de
anestesia. (Sellors et al., 2003; Singer et al., 2008)

El cérvix estd revestido de epitelio cilindrico y epitelio escamoso no
queratinizado poliestratificado, que confluyen en la union escamocolumnar
(UEQ).

El epitelio escamoso no queratinizado (Figura 2), recubre la mayor parte
del exocérvix durante toda la vida de la mujer. La histologia de este epitelio es:
una capa de células basales, con nticleo grande y oscuro y poco citoplasma, que se
sitlan encima de la membrana basal. Estas células basales maduran y proliferan,
formando otras capas celulares constituidas por células parabasales; las células
parabasales también son de nucleo grande y oscuro y el citoplasma también es
escaso de color azul verdoso. Estas células parabasales se siguen diferenciando y
madurando para seguir formando otras células de nticleos pequenos y citoplasma
grande que a su vez se diferencian y forman la capa de células superficiales. Las
células superficiales son células planas, de nticleo pequefio y denso y citoplasma

claro.

La maduraciéon del epitelio escamoso depende de la influencia de
estrégenos, no pudiendo completar el ciclo completo anteriormente explicado si
no existen estrogenos. En la menopausia, la maduracion se detiene en las capas de
células parabasales, dando lugar a un epitelio adelgazado de color rosa muy
palido, casi blanco.
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Figura 2: Epitelio estratificado. (Sellors, Sankaranarayanan, 2003)

El epitelio cilindrico (Figura 3), es un epitelio cilindrico monocapa, que
tapiza el endocérvix hasta la uniéon escamocolumnar. Dado que es un epitelio con
una unica capa celular, su grosor es menor que la del epitelio escamoso. Este
epitelio cilindrico no tiene una superficie lisa que cubre el endocérvix, sino que se
invagina, formando criptas glandulares (también llamadas glandulas
endocervicales). La altura de estas criptas puede ser de hasta 5-8mm desde la
superficie hasta el fondo; estas formaciones papilares son visibles, lo que confiere

al epitelio cilindrico un aspecto micropapilar caracteristico

Orificio
glandular

Ceélulas
dlindricas

Cripta

Figura 3: Epitelio cilindrico. (Sellors, Sankaranarayanan, 2003)

La Unién Escamocolumnar (UEC) (Figura 4), es la zona donde se unen el

epitelio columnar del endocérvix y el epitelio escamoso del exocérvix.
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Figura 4. Unién escamocolumnar. (Sellors, Sankaranarayanan, 2003)

Esta UEC se visualiza a la exploracion vaginal como la unién de dos
epitelios de distinta altura, de distinto color y distinta morfologia, siendo el

epitelio cilindrico de un color rojizo y el epitelio escamoso de color rosa palido.

La localizacién de la UEC varia segun el influjo hormonal, por lo que varia
dependiendo de la edad, la toma de anticonceptivos hormonales orales (ACO) o
el embarazo. La UEC en la nifiez, la pubertad o el inicio de la edad fértil, se
localiza muy cerca del OCE que es donde embrioldégicamente se encuentra
ubicado. Posteriormente, por el influjo hormonal estrogénico, se produce un
crecimiento a lo largo del cérvix con la salida de epitelio cilindrico por el OCE que
recubre exocérvix; a esto se le llama ectropion o ectopia y confiere un
caracteristico color rojizo al cuello del ttero. El ectropién es un proceso fisioldgico
en la mujer. Cuando el epitelio cilindrico se somete al ambiente vaginal acido,
pierde su proteccion natural (el moco cervical), produciéndose la destruccion de
este epitelio cilindrico y mediante procesos metapldsicos celulares, ese epitelio
cilindrico es tapizado por epitelio escamoso poliestratificado. Este proceso
metaplasico comienza en la UEC y va desplazdndose centripetamente hacia el
OCE, por lo que la UEC va desplazandose también, quedando entre la UEC
original y el epitelio cilindrico que persiste, una zona conocida como zona de

transformacion (ZT).
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Figura 5. Ubicacién de UEC y ZT segtin la edad: a. antes de la menarquia; b. tras la pubertad y al
inicio de la edad fértil; c. hacia los 30 afios; d. hacia la menopausia. (Sellors, Sankaranarayanan,

2003).

Tal y como se puede observar en la figura 5, la ZT es la porcion de cérvix
que estd siendo reemplazado o ha sido reemplazado ya por el epitelio escamoso.
Sus limites son, por fuera, la UEC original y por dentro, la nueva UEC. Esta nueva
UEC se va desplazando seguin la edad de la mujer, estando, generalmente,
ubicada en el exocérvix y es visible durante la premenopausia y debido a la
disminuciéon de tamafio del cérvix por el cese del influjo estrogénico, se va
desplazando hacia el OCE, pudiendo quedar completamente dentro del canal

endocervical en la menopausia.

Es en esta zona cercana a la UEC, es donde se localizan las lesiones
precursoras de CCU y el CCU, por eso es de vital importancia identificar la ZT.
(Moscicki et al., 2006)

Antes del nacimiento, la vagina y exocérvix quedan completamente
cubiertos por epitelio escamoso. Pero en los casos en que este proceso queda

interferido y no se finaliza, la UEC queda distalmente al OCE y en algunos casos
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llega a los fondos de saco vaginales anterior y posterior. Este epitelio cilindrico
sufre transformacién metaplasica, convirtiéndose en epitelio escamoso y dando
lugar a lo que conocemos como ZT congénita (Figura 6), que es un proceso no
patologico, considerandose una variante de la normalidad, que encontramos en
menos del 5% de las mujeres. Clinicamente se manifiesta como un &rea

blanquecina queratodsica que va de los labios anterior y posterior de cérvix hasta

los fondos de saco vaginales anterior y posterior.

Figura 6: ZT congénita tefiida con lugol (Coloma, Costa, Saiz, & Gilabert, 2011). Se ven las
dos areas triangulares lugol débil, perfectamente definidas y rodeadas, incluso en su porcién

interna, por epitelio lugol positivo.

12 CANCER DE CUELLO UTERINO

1.2.1 Distribucion del cancer de cuello uterino a nivel mundial

1.2.1.1 Incidencia

Se estiman aproximadamente 18.1 millones de nuevos casos de cancer en el
mundo y 9.6 millones de muertes por cancer en 2018, segiin los datos de
GLOBOCAN 2018, donde se estudia la incidencia y mortalidad por cancer en
2018 en 185 paises (Bray et al., 2018).

Respecto al cancer de cérvix, se estima un niimero de casos nuevos en 2018,
de 569.847, que constituyen un 3.2% de todos los diagnosticos de cancer (Bray et
al., 2018). De esta forma, ocupa el cuarto lugar en tumores mas frecuentes del
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sexo femenino y el séptimo si tenemos en cuenta los dos sexos, siendo el tumor

mas frecuente en 28 paises (Figura 7)

La gran mayoria de los canceres de cérvix (80%), se dan en los paises en vias
de desarrollo, debido a que se trata de paises donde no se llevan a cabo
programas de cribado. En los paises en los que se ha instaurado un programa de
cribado poblacional, se ha demostrado una alta eficacia en la reducciéon de la
incidencia y mortalidad por CCU (Saslow et al., 2012). Esta reduccidn, se debe a
que debido a los programas de cribado, se ha aumentado el diagndstico de las
lesiones invasoras en estadios iniciales, con una tasa de supervivencia del 92% a
los 5 afios (Saslow et al., 2012), y se ha aumentado también el diagndstico de
lesiones preinvasoras, reduciendo por tanto la incidencia y mortalidad de CCU en
un 70-80% (Lopez & Granados, 2013).

El Reino Unido, (donde se ha implantado una estrategia poblacional desde
1998) ha estudiado haber evitado una muerte por cada 65 mujeres britdnicas
nacidas a partir de 1950, gracias a haber implementado el cribado poblacional.
Australia es otro claro ejemplo del beneficio de la instauraciéon del cribado
poblacional. En este pais, se han alcanzado coberturas cercanas al 90% y la
incidencia y mortalidad desde 1991 (afio de inicio del programa) de 13,2/100.000 y
4,0/100.000 respectivamente, han descendido a un 6,9 en incidencia y un 1,9 en
mortalidad.( Sdez, Gallego, & Garcia Andrade, 2015).
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Figura 7: Incidencia del Cancer de Cérvix estimada a nivel mundial. (Bray et al., 2018)
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1.2.1.2  Mortalidad

Respecto a la mortalidad producida por el CCU, segtin los datos publicados
por la International Agency for Research on Cancer (IARC), durante 2012, este
tumor causé el 7,5% de todas las muertes por cancer en el mundo. ( Ferlay et al.,
2015; Paz-Zulueta et al., 2016). Sin embargo, segun los datos de GLOBOCAN
2018, el nimero de muertes por CCU estimadas para 2018, es de 311.365,
suponiendo un 3.3% del total de muertes causadas por cancer (Bray et al., 2018),
lo que muestra una tendencia descendente, probablemente.
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Figura 8. Mortalidad del Cancer de Cérvix estimada a nivel mundial. (Bray et al., 2018)

1.2.2 Distribucién de CCU en Espaia

1.2.2.1 Incidencia

Segtn publica Pérez-Gomez et al., (2010), en Espana, en las tltimas décadas,
se ha observado un descenso global de la incidencia de cancer de cérvix invasivo,
siendo de 0.9% (I.C al 95%: 0,5- 1,3), no habiéndose observado tendencia al
ascenso en la incidencia desde 1997. Sin embargo, Sdez et al., (2015), concluye que
en Espafia, el cribado oportunista no ha tenido impacto sobre la incidencia de
cancer de cuello, observandose incluso un ligero aumento en mujeres menores de

45 anos. Por ello, dado que las politicas oportunistas no han sido eficaces, existe
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consenso de las sociedades cientificas en reclamar la instauracion de cribado

poblacional.

La incidencia de CCU en Espana nos sitia entre los paises con incidencia
menor de cancer de cuello uterino de la Unién Europea, con cifras similares a
Holanda y Grecia y ligeramente superior a Finlandia y Malta (Garcia-asenjo et al.,
2013). Tal y como publica la Red Espafola de Registros de Cancer (REDECAN?),
en las estimaciones para 2019, los tumores mds prevalentes en el sexo femenino,
seran por orden de frecuencia: mama, colon y recto, pulmoén y el cancer de cérvix
ocuparia un lugar de baja incidencia,, con un niimero estimado de 6682 casos, tal
y como se muestra en la Figura 9 (REDECAN 2019).

La base de datos de la Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN) contiene los datos de 14
registros de cancer de base poblacional: Albacete, Asturias, Canarias, Castellon, Ciudad Real,
Cuenca, Girona, Granada, La Rioja, Mallorca, Murcia, Navarra, Pais Vasco y Tarragona. REDECAN
es la red de registros de base poblacional compuesta por estos registros y el Infantil de la
Comunidad Valenciana, ademas del Registro Espafiol de Tumores Infantiles de base
multiinstitucional.
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Figura 9: Numero estimado de casos incidentes de cancer en Espafia en mujeres por tipo tumoral,

2019. Fuente: Red Espanola de Registros de Cancer

1.2.2.2  Mortalidad

Lopez & Granados, concluyen que también la tasa de mortalidad se
encuentra entre las mas bajas de Europa, similar a la de Holanda, Italia y Grecia.
Ademads de esta baja tasa de mortalidad por cancer de cérvix en Espafia, se estima
que aun podrian esperarse cambios respecto a la incidencia debido a la inclusién
de la vacuna frente al Virus del Papiloma Humano (VPH) en el calendario
vacunal desde el afio 2008, puesto que este virus estd considerado agente
etioldgico de esta enfermedad (Lépez & Granados, 2013).

1.2.3 Distribucion de CCU en region de Murcia

El cancer de cuello uterino constituye el 11° tumor mas frecuente de las
mujeres de la Region de Murcia. En el periodo de 2008-2009 se contabilizaron 144

nuevos casos de cancer de cérvix invasivo, lo cual constituye una tasa bruta de
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10.1/100.000 habitantes y una tasa ajustada a la poblacion standard europea de
9.2/100.000 habitantes/ario.

La Figura 10, muestra una estimacion al alza de las lesiones precursoras de

CCU, frente a una tendencia a la estabilizacién en la incidencia de CCU

infiltrante.
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Figura 10. Tasa de incidencia de CCU en periodo 1993-2015.
Nota: Las tasas desde 2010-2015 son estimadas.

Fuente: Registro de cancer de Murcia. Servicio de Epidemiologia

1.2.4 Cribado del cancer de cuello uterino

En nuestro pais, no existen recomendaciones nacionales en cuanto a
estrategias de cribado de CCU, puesto que es una competencia transferida a las
Comunidades Autonomas, pero si que existen recomendaciones dadas por el
Sistema Nacional de Salud para la deteccion precoz de este tumor ((Ministerio de
Sanidad y Politica Social., 2010; Torné et al., 2014):

1. Optimizar las pruebas de cribado en las mujeres de bajo-medio
riesgo. Para ello se define:
v" Poblacién diana entre 25-65 afios.
v" Prueba de cribado: citologia.
v Intervalo recomendado entre pruebas: 3-5 afios tras dos

citologias normales en el intervalo de un afio.
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El objetivo es que el 70% de las mujeres entre 30-60 afios tengan realizada

una citologia en los tltimos 5 anos.

2. Garantizar un seguimiento mediante programas especificos para

mujeres de alto riesgo. (Torné, Del Pino, et al., 2014)

Actualmente, las estrategias de cribado de CCU difieren entre las distintas
Comunidades Autonomas, existiendo una importante heterogenicidad entre las
17 Comunidades, siendo en la mayoria de ellas un cribado oportunista. Esta
circunstancia, dificulta la cobertura éptima de la poblacion, lo cual explica que los
CCU en nuestro pais, en su mayoria, afecten a mujeres que no realizan cribado o

bien lo realizan de forma inadecuada. (Torné et al., 2014).

El cribado recomendado por la Asociacion Espariola de Patologia Cervical y
Colposcopia (AEPCC) segtin grupos de edad, es el que se expone en la Figura 11:
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Figura 11. Guia de cribado del cancer de cuello de ttero en Espafia, 2014 segtin la AEPCC (Torné,
Del Pino, et al., 2014)

*Aunque la citologia como método de cribado siga vigente, se pretende la implantacion de cribado

por VPH como método de eleccién.

** El co-test no afiade mayor rentabilidad y eficacia que el test VPH-AR solo y conlleva mas coste; se
contempla como transicion hasta conseguir e implementar las técnicas para realizar el test de
deteccion de VPH-AR como tnica técnica de cribado. La Asociacion Espafiola de Epidemiologia

(AEE), no favorece el co-test como opcién aceptable de cribado.

Desde los afios 40, la citologia cervical ha sido el gold-estindar para la
deteccion temprana de las displasias de cérvix, pero hay multiples estudios que
describen mejor sensibilidad para los test moleculares de VPH. Sin embargo, los
test moleculares detectan infecciones transitorias que no estan asociadas a
displasia de alto grado, lo cual reduce la especificidad. (Gomez-Roman et al.,
2009)
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1.3 VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

1.3.1 Reseiia historica

Domenico Antonio Rigoni-Stern fue un médico italiano que analizd los
certificados de defuncién en Verona entre los afios 1760-1839 y de este analisis
observo que los fallecimientos por CCU se presentaban entre mujeres casadas,
viudas y prostitutas, pero su aparicion €ra rara en mujeres virgenes y monjas.
Llego, entonces, a la conclusion, de que este tipo de cancer tenia relacion con las
relaciones sexuales (Griffiths, 1991). En la segunda mitad del ciclo XIX, con los
avances en microbiologia se intentd probar esta relacion causal, pero hasta la
década de 1960 no fue posible.

Ha sido, solamente desde 1995, que la IARC acepta el VPH 16/18 como un

carcinégeno humano.

En 2003, Mufioz y cols, describen 15 tipos claramente oncogénicos y 3 como
probablemente carcinogénicos, ademds de un grupo de varios VPH de escasa
prevalencia para los cuales no existe entonces consenso para la categorizaciéon del

riesgo (Mufoz et al., 2003).

En el ano 2009 se concedié el Premio Nobel de Medicina a Harald Zur
Hausen, por haber establecido la relacion entre la infeccion por el VPH y el CCU
(Zur Hausen., 2000). Actualmente, multiples estudios epidemioldgicos, clinicos y
moleculares, han podido demostrar el papel que juega el VPH en la génesis del
CCU, siendo este considerado como una secuela de una infeccién persistente por
VPH, pudiendo explicar esta infeccion el 95% de los CCU vy las displasias de
cérvix de alto grado (Baseman et al.,, 2005; Chen et al., 2011). Asimismo, se ha
podido demostrar que la infeccion persistente por VPH es una causa necesaria
pero no suficiente que justifique el desarrollo de CCU (Lizano-Soberoén et al.,
2009).

1.3.2 Epidemiologia de la infeccion por VPH

Numerosos estudios concluyen que una condicidon indispensable para el

desarrollo de un CCU, es la infeccion por el virus del papiloma humano de alto
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riesgo (VPH-AR) (Bosch et al., 2002; International Agency for Research on Cancer,
2014; Rositch et al., 2013).

La infeccion por VPH es la infeccion de trasmision sexual mas frecuente en
el mundo, pero suelen ser infecciones transitorias, que generalmente se eliminan
de forma espontdnea y solamente unas pocas mujeres infectadas, progresan a

lesion precursora de cérvix (CIN) de alto grado y a CCU. (Jaisamrarn et al., 2013).

La deteccion de VPH en cérvix en ausencia de enfermedad se encuentra en
torno al 11-12%. En la segunda década de la vida de la mujer, se han llegado a
publicar prevalencias de infeccion por VPH en torno a un 70%, pero se estima que
en este rango de edad, la prevalencia esta en torno al 20-25% (Moscicki et al.,
1998). A partir de la tercera década de vida, va disminuyendo y se mantiene
estable a partir de los 35 afos, con una prevalencia estimada del 5%. La tendencia
natural a la eliminacion del VPH comentada anteriormente disminuye a partir de
los 35 afos, existiendo una mayor tendencia a la persistencia de la infeccion,
siendo, por tanto, este grupo de mujeres las que presentan mayor riesgo de
progresion a CCU. Es por esto, que en este grupo de mujeres mayores de 35 anos,
las pruebas de deteccion de VPH constituyen una herramienta muy sensible en la

deteccién y en la prevencion de CCU (Rosario Mercado, Arean, & Gomez, 2017).

La deteccion de VPH aumenta segin aumenta la severidad de la lesion,
siendo la deteccion VPH positiva en un 50-70% en los casos de CIN 1, de un 85%
en los casos de CIN 2 y de un 90-100% en los CIN 3 (Guan et al., 2012).

El desarrollo de la colposcopia por Hinselmann (1925) y la incorporacion de
la citologia cervicovaginal por Papanicolaou (1943), han permitido identificar las
alteraciones celulares del epitelio cervical que preceden al desarrollo del cancer

cervical (Ferlay et al., 2015).

1.3.3 Impacto mundial de la infecciéon por VPH

El metaanalisis de mayor relevancia que estudia la prevalencia a nivel
mundial de la infecciéon por VPH es el de Bruni, Diaz, & Castellsagué, (2010). Este
metaanalisis comprendié a un milléon de mujeres y 194 estudios, la mayoria de
ellos realizados en mujeres que se sometian a cribados de rutina. En este trabajo
se realiza una correccion de los resultados ajustando por regién geografica, por

edad, por afo de finalizacion del estudio, por método utilizado para la deteccion
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del VPH vy los resultados obtenidos, estiman la prevalencia global en torno a un
11,7%. Africa (21,1%) y América Latina (16,1%), presentaron prevalencias de
infeccion mayores que Europa (14,2%), Asia (9,4%) y América del Norte (4,7%).
Atendiendo a la distribucion por edad, multiples estudios internacionales
aportan datos de que la prevalencia de VPH entre todas las mujeres es del 15.1%,

mientras que la prevalencia entre mujeres > de 30 afnos es del 9,2% (Baseman &
Koutsky, 2005; Bosch, 2003).

Segun el trabajo de Baseman et al, la distribucion por grupos etarios reveld
que en Europa del Sur (donde se incluye Espafia), existen dos picos de
prevalencia: uno en mujeres jovenes < 24 anos y otro en mujeres de mediana
edad, por encima de los 45 afos. Este segundo pico se podria atribuir a una

reactivacion del virus latente o a primoinfecciones por nuevas parejas.

Un metaanalisis de Guan et al, publicado en 2012, que agrupa a 115.789
mujeres con VPH positivo, resultantes de 423 estudios, estima una prevalencia
global del 12% en mujeres con citologias normales, y también estudia la
prevalencia de VPH en citologias con ASC-US (52%), L-SIL (76%), H-SIL (85%) y

carcinoma invasor (89%) (Guan et al., 2012).

De los mas de 35 VPH encontrados en el tracto genital inferior en los CCU,
el VPH 16 es el responsable del 50-60%, el 18 del 10-20%, el 45 del 4-8% y el 31 del
1-5%. (Bosch & De Sanjosé, 2007). E1 VPH 16 no solamente es el encontrado en la
mayor parte de los CCU, sino también el mas frecuentemente encontrado en
mujeres que presentan citologia normal (Baseman & Koutsky, 2005; Ho et al.,
1998; Munoz, Bosch et al., 2003; Schiffman, 1992).
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1.3.4 Impacto en Espana de la infeccion por VPH

En la actualidad no existen datos de la carga de enfermedad asociada a VPH
en Espafa y la mayoria de los datos obtenidos se han conseguido por
extrapolacion de los datos locales y regionales a la poblacion espafola. La
estimacion de la carga de enfermedad por infeccion cervical por VPH en Espafa

se muestra en la Figura 12.

En 2012 se publico el estudio CLEOPATRE, liderado por el Dr. Castellsagué,
que fue un estudio realizado en 17 Comunidades Auténomas de junio 2007-mayo
2008. En este estudio se estim6 una prevalencia global de infeccion por VPH de
14,3%. Se detectaron diferencias segun grupos de edad, siendo la prevalencia
mayor en mujeres de 18-25 afios (29%) y esta va disminuyendo progresivamente,
siendo menor en el grupo de mujeres entre 56-65 afios (7%). (Castellsagué et al.,
2012)

Sanjosé y cols, en el afo 2015, realizaron el estudio mas amplio que se ha
llevado a cabo en Espafia. Analizaron 758.690 citologia de 598.868 mujeres entre
los afios 2008-2011. Las citologias andmalas fueron el 2,2% y la prevalencia de
infeccion por VPH del 6,7% (de Sanjosé et al., 2015).

muertes

848 por CCU Estimaciones dela carga de
enfermedades por infeccion
2511 cervical por VPH en Espana
ccu
6.139
as
54.087-92.423 438,358 citologias anormales
HSIL
287.067 detectadas en cribado
159.352 trianual 151.291
LSIL no
32,586 ete
210.046 en 247400 en 7.081 en tadas
ASCUS/ACG-NOS 18-24 25-65 anos 65+

anos

1.938.996
positivas para ADN VPH cervical

Figura 12: Carga de enfermedad por VPH en Espafia. (Guia de Cribado del cancer de cuello de ttero
en Espana, 2014.
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1.3.5 Clasificacion del VPH

Aproximadamente 40 tipos distintos de VPH infectan el tracto genital
inferior de los humanos (Zur Hausen, 2000). De estos, tal y como se muestra en la
Tabla 2, solamente 15 han sido identificados como VPH de “alto riesgo” de
desarrollar CCU (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, and 82), 3 han
sido clasificados como de “probable alto riesgo” (26, 53 y 66), y 12 han sido
clasificados como de “bajo riesgo” (6, 11, 40,42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 y CP610). 3
tipos son clasificados como de “riesgo indeterminado”, siendo estos el 34, 57 y 83
(Munoz et al., 2003).

TIPOS DE VPH

Alto Riesgo 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73, 82

Probable Alto Riesgo 26, 53, 66

Bajo Riesgo 6,11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81, CP6108

Riesgo Indeterminado 34, 57, 83

Tabla 2: Clasificacion de tipos de HPV segtn su potencial oncogénico (Baseman & Koutsky, 2005;
Munoz et al., 2003)

Actualmente, también atendiendo al potencial oncogénico, la IARC propone

la siguiente clasificacion (Trujillo et al., 2016):

e Grupo 1 (alto riesgo): VPH 16, VPH 18, VPH 31, VPH 33, VPH 35,
VPH 39, VPH 45, VPH 51, VPH 52, VPH 56, VPH 58, VPH 59;

e Grupo 2A (probablemente carcinogénico): VPH 68;

e Grupo 2B (posiblemente carcinogénico): VPH 26, VPH 30, VPH 34,
VPH 53, VPH 66, VPH 67, VPH 69, VPH 70, VPH 73 y VPH 82, VPH
58, VPH 97.

e Grupo 3 (bajo riesgo): VPH 6, VPH 11.



1.3.6  Estructura génica

El VPH, es un virus de pequefio tamafo (45-55nm), que pertenece a la
familia papovaviridae. Consta de una cadpside eicosaédrica compuesta por 72
capsémeros y el ADN viral presenta una doble cadena de ADN con un peso
molecular de 5x10 elevado a 6 Daltons, que corresponde a 8.000 pares de bases
(Munoz et al., 2003)

Como queda reflejado en la Figura 13, el genoma viral estd organizado por
regiones de lectura abierta (Open Reading Frame: ORF). Hay dos regiones
codificadoras de proteinas (regiéon precoz y tardia) y una region que no es
codificadora, pero si reguladora (region URR); existe también la region larga de
control (LCR), que contiene secuencias para la expresion y replicacion génica del
virus (Lizano-soberdn et al., 2009; Mcmurray, Nguyen, Westbrook, & Mcance,
2001; T. Park, Fujiwara, & Wright, 1995).

URR
”
L1 /4
/

Papillomavirus
(~7,900 bp)

~

E1

L2 /éz
E4

~— o

ESB ESA

Figura 13: Estructura y composicion del VPH. (T. Park et al., 1995)

La URR es un segmento de ADN viral de 400 pares de bases, que no
codifica proteinas, pero que se localiza adyacente al origen de la replicacién viral

La Region Precoz (Early: E), es la region que se encuentra a continuacion de
la URR y contiene seis regiones codificantes (E1, E2, E4, E5, E6, E7), de las cuales,
las mas importantes porque a través de la codificacién de oncoproteinas, influyen
en el potencial de transformacién de las células, son la E5 y E6. El resto de las
regiones sintetizan proteinas que implicadas en la estructura y funcionalidad

celular. Recientes estudios demuestran que la pérdida de E6 y el acimulo de p53,



incapacitan a los VPH-AR para completar el ciclo vital (Matthews et al., 2003;
Perea et al., 2000).

El bajo nivel de presentacion de antigenos virales, en conjuncion con las
estrategias de evasion inmune anteriormente mencionadas, se piensa que
favorece la tolerancia inmunitaria, en lugar de una respuesta de células T
efectoras capaz de eliminar la enfermedad. Las pacientes con CCU, tienen
disminuido o inexistente la respuesta de células T (de Jong et al., 2004; Doorbar et
al., 2015).

La Region Tardia (Late: L), contiene las regiones L1 y L2, que forman
proteinas integrantes de la capsula viral. La region L1 es la mas importante,
puesto que las proteinas que codifica generan anticuerpos que pueden ser
detectados en las mujeres infectadas. Estas proteinas son comunes en los
genotipos de VPH de la misma especie. En la region L2 se codifican proteinas mas

pequenas y variables en los genotipos virales interespecie.

Si la secuencia en la region L1 difiere mas de un 10% de un tipo a otro de
VPH, podemos decir que nos encontramos ante tipos distintos. (Bernard et al.,
2010; Ortiz et al., 2006)

La Region Larga de Control (LCR), no posee regién de lectura, pero
numerosos factores tanto celulares como virales, interaccionan con esta region. De
este modo, las proteinas E1 y E2 que modulan la capacidad de replicacion del
virus, receptores de glucocorticoides que regulan positivamente la transcripcion y
otros factores que parecen intervenir en la especificidad por el tejido,
interaccionan con la region LCR (Bouallaga et al., 2000; Thierry et al., 1992)

Por tanto, concluimos que el VPH entra por endocitosis a través de la
membrana plasmatica y se aloja en el citoplasma de la célula huésped. Tiene
capacidad de utilizar su energia y sus moléculas para inhibir la sintesis de
proteinas de la célula infectada. En el nticleo, a través de las proteinas E6 y E7, se
une a genes supresores como el p53 y el Rb, induciendo cambios de tipo
neoplasico. De esta forma se inicia la displasia de cuello uterino que puede

finalizar en un proceso neoplasico. (Lizano-Soberdn et al., 2009).



1.3.7 Ciclo celular del VPH

El VPH es un virus con alto riesgo de transmision, con una infectividad del
-65%. (F. X. Bosc e Sanjosé,
60-65%. (F. X. Bosch & De Sanjosé, 2007

La capacidad de cada VPH para completar su ciclo celular, depende tanto
del lugar donde se produce la infeccién como del medioambiente local (Doorbar
et al., 2015). Los VPH de alto riesgo necesitan de una activa replicacion celular
(como la que ocurre en las zonas de cicatrizacion de heridas), para que el genoma
viral entre al nucleo celular (Pyeon et al., 2009). Es por esto, que la zona de
transformacion del cuello del ttero tiene una particular susceptibilidad para la
infeccion por VPH-AR y la posterior transformacion a CCU, particularmente en
edades jovenes, cuando las células metaplasicas estan presentes en dicha zona.
(Doorbar et al., 2015; Grayson et al., 2002).

Para llegar al desarrollo de un CCU, antes hay que pasar por una serie de
pasos, que son: infeccion por VPH-AR, persistencia de esta infeccion,
transformacion de las células epiteliales del cérvix con la aparicion de displasia de
alto grado (neoplasia intraepitelial, CIN), de grado 1 a grado 3 y finalmente la
progresion hasta CCU. Este proceso, se estima que puede durar entre 20-30 afios
(McCredie et al., 2008; R. Steenbergen et al., 2014; Vink et al., 2013).

La distribucién en frecuencia de los canceres atribuibles a VPH, segin

Bonanni et al, es la siguiente:

5% of cancers

10% of cancers in women

16% of cancers in women living in developing countries

Tabla 3. Porcentaje de canceres atribuibles al VPH (Bonanni et al., 2015).

1.3.8 Aclaramiento del VPH

Un minimo grupo de mujeres infectadas por VPH, progresan a lesiones
precursoras de CCU y a CCU, dado que se produce un aclaramiento de la
infeccién de forma espontanea. E1 70% de las infecciones nuevas, desaparecen a lo



largo del primer afio tras el contacto y el 90% a los dos afios, siendo la duracion

media de las infecciones de 8 meses (Ho et al., 1998; Moscicki et al., 2004).

Las infecciones por virus no oncogénicos, tienen un periodo de
aclaramiento mads precoz, estando este entre 4-9 meses; por el contrario, los
genotipos con capacidad oncogénica, tienen un tiempo de aclarado medio entre
12-18 meses (Stanley, 2010).

El aclaramiento viral se produce por una respuesta humoral mediada por
células que habitualmente va acompanada de una seroconversion de anticuerpos
contra la proteina L1. Aunque actualmente existe la duda de si realmente se
produce el aclaramiento y desaparicion completa del virus, o puede tratarse
también de que este se quede latente en las células basales en niveles

indetectables para los test con los que se cuenta a dia de hoy.

1.3.9 Persistencia del VPH

En multiples estudios se ha podido comprobar que el VPH 16 y 18
persisten durante maés tiempo (Brisson et al., 1996; Trottier et al., 2006), lo que
explicaria el mayor riesgo de estos genotipos a desarrollar CCU (de Sanjose et al.,
2010; Schiffman et al., 2010). Se ha descrito hasta un 30% mayor de riesgo de
desarrollar un CIN 3 en lesiones asociadas a persistencia por VPH 16
(International Agency for Research on Cancer, 2014). Incluso se han encontrado
variantes del VPH 16 con mayor riesgo a la persistencia y a la malignizacion
(Schiffman et al., 2011).

No existe consenso respecto a lo que constituye una infeccion persistente.
Hay una heterogeneidad considerable en el disefio de los estudios y la
metodologia entre las diversas investigaciones de cohortes publicados, que han
medido la historia natural de las infecciones persistentes por VPH.

En la préctica, la persistencia se define como la deteccién del mismo tipo
viral en 2 o mds ocasiones (Hoffman et al., 2017). El factor de riesgo mas
significativo para predecir la persistencia de la infeccion fue la presencia del VPH
16 (Molano et al., 2003).

Koutsky, Holmes, & Critchlow, (1992) y Woodman, Collins, & Winter,
(2001) observan que hay mujeres que desarrollan H-SIL en los primeros 6 meses
tras la infeccién por VPH-AR, lo cual sugiere que aunque la persistencia suele ser



un factor casi obligado para el desarrollo de las displasias cervicales, no siempre
es necesario, pues existen infecciones que desarrollan lesiones precursoras de alto

grado en un espacio corto de tiempo.

Existe discrepancia acerca de si la edad de la paciente puede estar asociada
al mayor riesgo de progresion a displasias de alto grado y al desarrolla de CCU;
hay autores que si han encontrado una correlacion (Ho et al., 1998), mientras que

otros autores no han encontrado esa relacion (Dalstein et al., 2003).

Respecto a las lesiones intraepiteliales englobando las de bajo y alto grado,
en mujeres entre 13-22 afios, el 90% regresan espontaneamente (A Moscicki et al.,
2004), sin embargo, en mujeres mayores de 34 afios solamente regresan el 40%
(Van Oortmarssen & Habbema, 1991).

1.3.10 Coinfeccion

Otro dato que se ha estudiado ampliamente en multiples estudios
epidemioldgicos es la coinfeccion con multiples genotipos de VPH. El rol de la
coinfeccion en la persistencia no esta claro. En general, para la infeccion con VPH
unico o con mdultiples genotipos, se han descrito tiempos de aclaramiento
similares, aunque también en este punto hay discrepancia. Ho y cols, encontraron
que la infeccion con multiples tipos de VPH se asocié con una persistencia de la
infeccion (Ho et al, 1998). Woodman y cols, describen que una infeccion
simultdnea con VPH 16 y otro tipo, da lugar a una mayor duracion de la infeccion
que si se trata de una infeccién tnica por VPH 16 (Woodman et al., 2001). Sin
embargo, no todos los estudios refrendan esta conclusion, sino que Rousseau y
cols, observan que no existe mayor tasa de persistencia si la infecciéon por VPH 16

se acompana de otros genotipos (Rousseau et al., 2000).

J. M. M. Walboomers et al., (1999), identifico la infeccién persistente por
VPH como un factor necesario para el desarrollo del CCU, pero no suficiente.
Existen otros cofactores que, sumados a una infeccidén persistente, aumentan el

riesgo de displasia de alto grado y CCU.



1.3.11 Cofactores de adquisicion

Las caracteristicas del individuo relacionadas con el comportamiento
sexual, es el que determina el riesgo de adquisicion de una infeccion por VPH.
Segun el trabajo de Bosch & De Sanjosé en 2007, la edad de la primera relacion
sexual, nimero de parejas sexuales, relaciones con hombres que han tenido o
tienen multiples parejas sexuales son los factores que mas influyen para la
infeccion por VPH (F. X. Bosch & De Sanjosé, 2007).

Aunque es un tema controvertido, se admite que el uso correcto del

preservativo durante toda la relacion disminuye en contagio.

1.3.12 Cofactores de progresion.

Como hemos comentado anteriormente, los estudios epidemiologicos han
puesto de manifiesto, que de todas las mujeres que son infectadas por un VPH-
AR alo largo de su vida, solamente un pequefio porcentaje desarrollard un CIN 3

y un CCU. Hay, por tanto, cofactores que modulan el riesgo de progresion.

Los cofactores de progresion que modifican el riesgo de CCU en mujeres

infectadas por VPH, se clasifican en virales, medioambientales y genéticos.

1.3.12.1 Cofactores virales de persistencia-progresion:

e Genotipo viral: la capacidad oncogénica de los distintos genotipos
virales es muy diferente. Los genotipos 16/18, tienen mayor riesgo
de progresion. (Khan et al., 2005).

e Carga viral: aunque si se ha asociado la carga viral alta con mayor
riesgo de progresion a CCU, también se ha podido comprobar que
una carga viral baja, no excluye la presencia de una lesion
precursora o de un cancer de cuello. El 30% de CIN 2+ y el 46% de
CCU, presentan cargas virales inferiores a 100 URL y hasta un 15%
de CCU presentan cargas virales inferiores a 10 URL. Es por esto,
que es discutible la utilidad de medir la carga viral para determinar
el riesgo de progresion a cancer (Puig-Tintoré et al., 2006).



Variantes de VPH: las variantes pueden influir en la historia natural
mediante dos mecanismos: evasion del sistema inmune del huésped
y por diferencias en su capacidad funcional.

Integracion: la integracion del ADN viral en el ADN del huésped es
un paso crucial para la transformacion maligna. El riesgo de que se
produzca la integracion aumenta cuando aumenta la carga viral.
(Puig-Tintoré et al., 2006)

Coinfeccion: como ya se ha mencionado anteriormente, no existe
consenso acerca de si la coinfecciéon actia como cofactor de

progresion.

1.3.12.2 Cofactores medioambientales de persistencia-progresion:

Niimero de embarazos: existe mayor riesgo de progresiéon a CCU en
las mujeres infectadas por VPH-AR atendiendo al ntmero de
embarazos, aumentando este riesgo segin aumenta el nimero de
embarazos. (International Agency for Research on Cancer, 2014). El
motivo por el que ocurre este hecho esta poco claro y puede incluir
factores hormonales, factores traumaticos durante el parto o también
el mayor tiempo de persistencia de la zona de transformacion
cervical (ZT). Aunque hay estudios que encuentran dicha asociacion,
de Sanjosé y cols. no encontraron una relacidon estadisticamente
significativa (De Sanjose et al., 2003)

ACO: existe controversia acerca de si juega un papel que favorece la
progresion, pues el uso de ACO esta intimamente asociado a la
actividad sexual. Hay estudios que si encuentran relacion
(International Agency for Research on Cancer, 2014), mientras que
otros no encuentran asociacion (De Sanjose et al., 2003), e incluso
Jensen y cols, describen que el uso de ACO en mujeres infectadas,
disminuye el riesgo de progresion a CIN 3 (Jensen, Schmiedel, &
Frederiksen, 2012).

Tabaco: es el cofactor que mas fuertemente se relaciona con la
progresion de la infeccion; se ha descrito que las mujeres fumadoras,
tienen el doble de riesgo de progresion a CCU respecto a las no

fumadoras. Jensen y cols, en un estudio prospectivo de 13 anos de



duracion, en mujeres fumadoras con infeccion por VPH-AR,
observan que el riesgo de padecer una lesion intraepitelial de alto
grado (CIN 3), dependia del tiempo que la paciente era fumadora
(aumentaba a partir de 10 afios) y también dependia de los
cigarrillos que fumaba (aumentaba a partir de 20 cigarrillos)(Jensen
et al.,, 2012).

e Inmunosupresion: existe también mayor riesgo de progresion en
mujeres inmunodeprimidas (transplantadas, VIH) (International
Agency for Research on Cancer, 2014). Las mujeres expuestas al
VIH, tienen mayor riesgo de infeccion persistente por VPH y por
tanto de progresion a lesion cervical de alto grado y CCU ( Bosch &
De Sanjosé, 2007).

e Infecciones del tracto genital inferior: también son co-factores de
progresion; la que mas asociacion tiene es la infeccion por Clamidia
Trachomatis (International Agency for Research on Cancer, 2014).

e Uso de DIU: no se ha demostrado que sirva de cofactor de
progresion, sino mas bien todo lo contrario, puesto que existen
estudios que en base a sus resultados, lo han definido como un

factor protector (Jensen et al., 2012)

1.3.12.3 Cofactores genéticos de persistencia-progresion:

Tal y como describe Puig-Tintoré en 2006, la inmunidad mediada por
células natural killer (NK), que es una inmunidad innata, es la primera barrera
defensiva existente en las mucosas, frente a la infeccion. Esta respuesta inmune,
induce la apoptosis de las células infectadas por el virus y de las células
tumorales. Esta respuesta inmunitaria, tanto celular como humoral, esta mediada
por los antigenos del sistema de histocompatibilidad HLA (antigeno leucocitario

humano), entre otros (Puig-Tintoré et al., 2006)



1.3.13 Transmision del VPH

1.3.13.1 Transmision horizontal

La infeccion por VPH constituye la enfermedad de transmision sexual mas
frecuente a nivel mundial. (Ho et al., 1998; International Agency for Research on
Cancer, 2014)

Como ya se ha sefialado el comportamiento sexual del individuo, influyen
en la mayor prevalencia de infeccion por VPH encontrado entre mujeres mas
jovenes. Durante los primeros afios tras el inicio de las relaciones, debido al
mayor numero de parejas, existe un primer pico de prevalencia de infecciones por
VPH (Ho et al., 1998; Stanley, 2010). El nimero de parejas sexuales, tanto en el
varon como en la mujer, se ha demostrado que es un factor de riesgo para las
lesiones precursoras de CCU en las mujeres infectadas. (Camargo, Soto-De Leon
et al., 2011; Herrero et al., 2005; Vaccarella et al., 2006).

Manhart et al., (2006), realizaron un estudio sobre prevalencia de infeccién
por VPH entre mujeres de 18-25 afios, atendiendo al nimero de parejas sexuales,
y encontraron que las mujeres que habian tenido una pareja presentaban una
prevalencia de infeccion del 14,3%, un 22,3% entre las mujeres que habian tenido

dos parejas sexuales y un 31,5% entre las que tuvieron tres o mas parejas.

El uso del preservativo no protege del contagio completamente, puesto que
el VPH puede encontrarse en otras dreas de la mucosa y piel del area genital que
no estan protegidas, (Vaccarella et al., 2006), pero su correcto uso si disminuye el

riesgo de infeccion.

Otros factores sociodemograficos asociados a la infeccién por VPH son el
area geografica, el nivel socioecondmicos, el nivel de estudios y nivel ocupacional;
estos factores implican, tanto por las costumbres sexuales como por la dificultad
de acceder a los recursos sanitarios, incluidos los programas de cribado, un mayor
riesgo de CCU (L Bruni et al., 2017; Camargo et al., 2011; de Sanjosé et al., 2007;
Vaccarella et al., 2006).

1.3.13.2 Transmision vertical

La transmision vertical se produce por el paso de VPH a través de la

placenta con la subsiguiente infeccion del feto, o bien una transmisiéon ascendente



desde tracto genital inferior hasta ttero por una rotura prematura de membranas.
Se ha podido constatar que existe este tipo de infeccion porque se han detectado
casos de verrugas anogenitales en los recién nacidos y también se ha detectado
ADN de VPH en mucosas de recién nacidos. (International Agency for Research
on Cancer, 2014).

1.3.13.3 Transmision perinatal

La transmision perinatal, consiste en la infeccion del feto durante su paso
por el canal del parto, infectdindose del VPH que esta presente en el tracto genital
inferior de la madre. Se ha podido constatar este hecho por la aparicion de

papilomatosis laringea recurrente en recién nacidos. (Dillner et al., 1999)

1.3.14 Técnicas de deteccion de VPH

La infecciéon por VPH y la epidemiologia del CCU ha sido ampliamente
investigada usando marcadores de la exposicién viral; sin embargo, el desarrollo
de la “Polymerase Chain Reaction” (PCR) y de otras técnicas de amplificacion de
ADN viral, ha permitido demostrar la fuerte asociacion entre los distinto tipos y
variantes de VPH en el desarrollo de CCU y también realizar una cuantificacion
de la carga viral y su asociacion con la progresion de las displasias de cérvix a
CCU. (F. X. Bosch & De Sanjosé, 2007)

La base de la deteccion del VPH es la identificacion de los acidos nucleicos
de su genoma en los tejidos infectados, ya que no puede ser cultivado. Existe un
gran numero de test que detecta la infeccion por VPH (International Agency for
Research on Cancer, 2014; Jordan et al., 2008; Poljak, Cuzick, Kocjan, Iftner, &
Dillner, 2012) y la diferencia entre ellos radica fundamentalmente en la
sensibilidad y especificidad analitica (International Agency for Research on
Céncer, 2014), y en las sensibilidades clinicas (International Agency for Research
on Cancer, 2014; Meijer et al., 2009). Los test con alta sensibilidad analitica pueden
detectar infecciones con bajo niimero de copias y por lo tanto serdn pruebas con
gran precision para la deteccion del virus, sin embargo, cuando se realiza cribado,
lo que interesa es detectar las infecciones con alto riesgo de desarrollar lesiones

precursoras de CCU y lo que se busca es una alta sensibilidad clinica (Meijer et



al., 2009). La sensibilidad de los VPH-AR test es del 92% para la deteccion de CIN
3 (Wright et al., 2012).

Es actualmente aceptada la gran variabilidad de los distintos genotipos de
VPH en cuanto a su poder oncogénico. Es, por tanto, que los nuevos test de
screening estan emergiendo con la intencion de estratificar a las mujeres
infectadas en grupos, segun el riesgo oncogénico y de esta manera, adaptar los
protocolos de seguimiento seguin el tipo de genotipo implicado. (Castle et al.,
2011)

Las técnicas de cribado para deteccion de VPH aprobadas por la FDA (Food
and Drugs Administration) (Meijer et al., 2009; Stoler & Schiffman, 2001) :

1.3.14.1 Meétodos en los que no se realiza amplificacion del ADN:

Captura de hibridos (Hibryd Capture® 2 o HC2, Quiagen Inc.
Gaithersburg, MD, USA)): esta técnica utiliza una secuencia de ARN en lugar de
ADN. Es el método mas usado para la identificacion de VPH a nivel mundial
(Poljak et al.,, 2012). Para su utilizacidon, se usan células en suspension, no
pudiendo aplicarse sobre tejidos. Se detectan 13 tipos: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 68.

Al tratarse de un método ampliamente usado, actualmente se utiliza para

comparar los nuevos test que se van lanzando al mercado para deteccién de VPH.
(Meijer et al., 2009).

Una limitacién del CH2 es que presenta una tasa de falsos negativos entre
un 1-8% debido a muestras con baja carga viral (Lorincz et al, 2001), a la
presencia de sustancias que puedan interferir con la muestra (crema antifingicas,
espermicidas, etc) o también debido a un error en la manipulacién (Burd, 2003).

Ademads, la HC2 presenta reacciones cruzadas con otros genotipos no
oncogénicos (Gravitt et al., 2008; Schiffman et al., 2000).

Este test estd aprobado por la FDA para cribado junto con citologia de

mujeres de 30 anos o mayores y para la seleccidn de citologia con ASC-US.

Cervista: es una técnica de deteccion de VPH que se basa en la hibridacién;
igualmente no puede realizarse sobre tejidos sino solamente sobre citologia en
medio liquido. Existe el Cervista VPH-AR Test, aprobado por la FDA vy el



Cervista VPH 16/18. El primero detecta 14 tipos de VPH-AR separados en 3
grupos: (Mix 1: 51,56, 66; Mix 2: 18, 39, 45, 59, 68, y Mix 3: 16, 31, 33, 35, 52, 58),
pero no los identifica de forma individual ni cuantifica la carga viral. El resultado
es puramente cualitativo, informando sobre VPH-AR positivo o negativo, pero no
informa sobre carga viral. No se conocen reacciones cruzadas con VPH-BR y es

muy especifico, siendo muy adecuado para cribado (Burd, 2003).

Este test, al igual que el HC2, estd aprobado por la FDA para cribado en
mujeres de 30 afios 0 mayores junto con citologia y también para el cribado de

pacientes con citologia de ASC-US.

1.3.14.2 Meétodos en los que se realiza amplificacion del ADN (basados en la PCR):

Estos métodos se basan en la amplificacion del ADN viricos mediante la
utilizacidon de cebadores (primers). Estos cebadores actiian gracias a la acciéon de
la polimerasa de ADN, obteniendo un gran niimero de copias de ADN a partir de
un pequeno fragmento de ADN. Este test se puede utilizar tanto en células en
suspension, como en bloques histolégicos como en muestras sobre portaobjetos.
Estos test son muy sensibles, pero tienen mayor problema de especificidad, dado
que pueden detectar secuencias de ADN parecidas, pero no iguales y por tanto

dar lugar a falsos positivos.

Cobas 4800 (Roche Molecular Systems Inc. Alameda, CA, USA): es un
meétodo que no se puede utilizar sobre muestras conservadas en parafina; se trata
de un test de PCR en tiempo real e informa si el resultado el positivo o negativo
para VPH-AR y en caso de ser positivo, informa de positividad para 16, 18 u
“otro” de los genotipos 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68. No se han
encontrado reacciones cruzadas con ADN de VPH-BR (Herraez-Hernandez et al.,
2013) y se trata de un test con alta sensibilidad, lo que lo hace indicado para el

cribado poblacional.

Esta prueba est4 validada por la FDA para el cribado de mujeres de 30 afios
0 mas junto con citologia, para el cribado de mujeres de 21 afios o mas con
diagnostico de ASC-US, para mujeres con 21 afios 0 mas con citologia de ASC-US
y diagnostico de VPH 16 y 18 y en mujeres de 30 afios o mas con VPH 16 y/o 18,

junto a citologia.



1.3.14.3 Meétodos en los que se realiza deteccion de ARN-VPH

Aptima (Gen-Probe Inc. San Diego, CA, USA): es un test que se utiliza para
muestras celulares conservadas en medio liquido. Consiste en la deteccion
automatizada de ARN viral de las oncoproteinas E6 y E7 de 14 VPH-AR. Este test
ha demostrado ser tan sensible como HC2, Aptima y Cobas, pero ha demostrado
una mayor especificidad que estos. Aptima esta aprobado por la FDA para la
seleccion de pacientes con citologia de ASC-US (Arbyn et al., 2013) y como co-test.

En la Tabla 4, se muestran los test disponibles para deteccion de VPH,
validados por la FDA, la técnica que cada test emplea y los genotipos que cada

uno de ellos detecta:

TEST TECNICA GENOTIPOS DETECTADOS
HC2® AMPLIFICACION SENAL 16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
DE DNA 59, 68
CERVISTA HR- AMPLIFICACION SENAL 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
HPV® DE DNA 66, 68
CERVISTA HPV AMPLIFICACION SENAL 16,18
16/18® DE DNA !
COBAS 4800® REAL-TIME PCR-DNA 16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 66, 68
16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
APTIMA® PCR-RNA 59, 66, 683

Tabla 4. Resiimen de test para deteccién de VPH validados por FDA




1.4 LESIONES PRECURSORAS DE CCU

1.4.1 Reseia historica

Se denomina lesion precursora de CCU a aquellas lesiones que, dejadas a su
evolucion, presentan riesgo de progresar a carcinoma invasor de cérvix. La
incidencia de CIN (o lesion precursora de CCU), en pacientes sometidas a

screening mediante citologia, varia entre un 1,1-3,7% (Anttila et al., 2010).

El concepto de lesion preneoplasica o precursora (como actualmente se
denomina), se remonta a finales del siglo XIX. Williams en 1888, estudiando
canceres de cuello de ttero invasores, detecto dreas adyacentes que presentaban

cambios displésicos no infiltrantes (Williams, 1888).

En 1932 se utilizd por primera vez el término “carcinoma in situ”, para
clasificar a las lesiones cuyas células atipicas ocupaban todo el espesor del epitelio

sin sobrepasar la membrana basal (Broders, 1935).

En 1949, Papanicolau introdujo el término de displasia cuando se referia a
alteraciones histoldgicas y discariosis cuando se referia a alteraciones citologicas
(Vilos, 1998).

Fue Reagan en 1953 el que sefiald que la mayoria de estas lesiones,
permanecia estable a lo largo del tiempo o bien desaparecian espontdneamente y
las denomind displasia leve, displasia moderada y displasia grave (Palo et al.,
2001; Reagan et al., 1953).

Fue en 1970 cuando la OMS propuso unificar la terminologia de los
resultados citologicos e histoldgicos, para facilitar el poder correlacionar los

resultados.

Mas adelante se decidié cambiar el término CIN por el de “lesién escamosa
intraepitelial” (CIN), que también contemplaba los tres grados: CIN 1, CIN 2 y

CIN 3. El término CIN 3 incluye displasias severas y carcinoma “in situ”.

En 1989, el Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos de Bethesda,
cambid la clasificacion de dichas lesiones, teniendo en cuenta el VPH como agente
etiolégico comun (Nayar, Wilbur 2015; Pelea, Gonzélez, 2003). En esta tltima
clasificacién, solamente se describen dos grados: L-SIL para referirse a las lesiones
precursoras de bajo grado y a los condilomas y H-SIL para referirse a las lesiones



precursoras de alto grado. Esta division tiene un sentido mas practico, ya que se
basa en que las L-SIL, generalmente se autolimitan y regresan espontaneamente,
mientras que las H-SIL son lesiones premalignas con alto riesgo de progresion a
CCU (Solomon et al., 2002)

En la Tabla 5, se muestra la evolucion en la nomenclatura de las lesiones
precursoras de CCU, utilizadas desde el afio 1950:

Tabla 5. Clasificacion de las lesiones premalignas de cuello de ttero (Luff et al., 1992)



Posteriormente, en 2001, el nuevo sistema de clasificacion Bethesda,
introduce los términos ASC-US/ AG-US para los cambios citologicos donde no se
puede determinar si se trata de cambios reparativos/inflamatorios o bien se trata

de una neoplasia (Solomon et al., 2002).
Figura 14: Clasificacion Bethesda 2001 (Solomon et al., 2002)

Box 2. The 2001 Bethesda System (Abridged)

SPECIMEN ADEQUACY
Satisfactory for evaluation (note presencefabsence of endocervical/
transformation zone component)
Unsatisfactory for evaluation . . . (specify reason)
Specimen rejected/mot processed (specify reason)
Specimen processed and examined, but unsatisfactory for evaluation of
epithelial abnormality because of (specify reason)

GENERAL CATEGORIZATION (Optional)
Negative for intracpithelial lesion or malignancy
Epithelial cell abnormality
Other

INTERPRETATION/RESULT
Negative for Intraepithelial Lesion or Malignancy
Organisms
Trichomonas vaginalis
Fungal oganisms morphologically consistent with Candida specics
Shift in fora suggestive of bacterial vaginosis
Bacteria morphologically consistent with Actinomyces species
Cellular changes consistent with herpes simplex virus
Other non-neoplastic findings (Oprional te report; list not comprehensive)
Reactive cellular changes associated with
inflammation (includes typical repair)
radiation
intrauterine contraceptive device
Glandular cells status posthysterectomy
Atrophy
Epithelial Cell Abnormalities
Squamous cell
Atypical squamous cells (ASC)
of undetermined significance (ASC-US)
cannot exclude HSIL (ASC-H)
Low-grade squamous intraepithelial lesion (LSIL)
encompassing: human papillomavirus/mild dysplasia/cervical
intraepithelial neoplasia (CIN) 1
High-grade squamous intracpithelial lesion (HSIL)
encompassing: moderate and severe dysplasia, carcinoma in sin;
CIN 2 and CIN 3
Squamous cell carcinoma
Glandular cell
Atypical glandular cells (AGC) (specify endocervical, endometrial, or not
otherwise specified)
Atypical glandular cells, favor neoplastic (specify endocervical
or not otherwise specified)
Endocervical adenocarcinoma in situ (A1S)
Adenocarcinoma
Other (List not comprehensive)
Endometrial cells in a woman =40 years of age




Dado que las lesiones intraepiteliales escamosas causadas por el VPH son
idénticas en todos los epitelios de tracto genital inferior de ambos sexos, en 2012
se establecio un sistema de nomenclatura histopatologica para consensuar la
denominacion de estas lesiones; este sistema es el Sistema LAST (Lower
Anogenital Squamous Terminology). Segin este sistema, las lesiones se
denominan SIL (Lesion Intraepithelial Squamous); las dividimos en L-SIL, que
son las lesiones de bajo grado y las H-SIL, que corresponden a las lesiones de alto
grado. De este modo, utilizamos la misma terminologia que usa el Sistema
Bethesda para las alteraciones citoldgicas. La terminologia LAST, acepta que, para
las lesiones de cérvix, la informacion se puede complementar con la sigla
correspondiente a su localizacion (C para cérvix, VA para vagina, V para vulva, A
para ano), seguida de “IN” y de 1, 2,3, segin el grado de lesion. (Darragh et al.,
2012)

Posteriormente, se realiza una actualizacion del Sistema Bethesda en 2014,
siendo minimos los cambios realizados. En esta actualizacidn, tras la revision de
la literatura, se decide afadir la notificacion de células endometriales de
apariencia benigna en mujeres > 45 afos, para asi aumentar el valor predictivo de
esta categoria (Nayar & Wilbur, 2015).

1.4.2 Técnicas diagndsticas de lesiones precursoras de CCU

1.4.2.1 Citologia

La citologia consiste en el estudio de células del epitelio cervical en la que se
estudian cambios morfoldgicos celulares como cromatina, relaciéon ntcleo-

citoplasma, tamanio del nticleo, maduracion celular y atipias.

Actualmente contamos con la citologia cldsica con espatula de Ayre y la

citologia en medio liquido:

e la citologia cervicovaginal clasica o triple toma, consiste en la
extension de material procedente de exocérvix y endocérvix en un
porta y posterior fijado con spray y finalmente se realiza una tincion

de Papanicolau para realizar el estudio al microscopio.



e la citologia en medio liquido consiste en la toma de muestra de
material exo y endocervical y la introduccion de este en un medio
liquido fijador donde se conservan y dispersan las células. Esta
solucion se somete a un centrifugado o filtrado que separa las
células; estas células se trasladan a un portaobjetos en forma de
monocapa para poder ser estudiadas al microscopio tras tefiirlas. La
citologia liquida ofrece ventajas respecto a la citologia convencional,
como son: existen menos muestras insatisfactorias, se puede guardar
la muestra para un nuevo andlisis mas adelante, sobre la misma
muestra se puede realizar determinacion de VPH y ademas, la
interpretacion es mas rapida. (Cheung et al., 2003; Karnon et al.,
2004).

1.4.2.2  Colposcopia

La colposcopia es una técnica introducida por un ginecdlogo aleman,
llamado Hans Hinselman (1884-1959) en 1925, que consiste en la visualizacién de
cérvix mediante un colposcopio (sistema de vision mediante amplificacién por

lentes), tras la aplicacion de acido acético al 3-5%.

Al realizar la colposcopia se ha de explorar la ZT (explicado en Figura 15),
que es donde se localizan las lesiones precursoras. Es por tanto necesario
identificar la UEC. En funcion de si es posible identificarla o no, se describe la
colposcopia como: ZT tipo I cuando es visible completamente, ZT tipo II cuando
parte de la UEC se introduce en el canal cervical y se precisa de maniobras
adicionales para hacerla visible y ZT tipo IIl cuando no es posible visualizarla
(Figura 16).

Epitelio escamoso original

Union escamoso-cilindrica original
Epitelio escamoso metaplasico
Epitelio cilindrico

OCE

Nueva union escamoso-cilindrica

™ Zona de transformacion

Figura 15: Diagrama esquematico de la ZT (Sellors & Sankaranarayanan, 2003)



El 4cido acético produce una coagulacion reversible de las proteinas del
nucleo de las células y las citoqueratinas del epitelio escamoso; el haz de luz del
colposcopio incide sobre el cérvix produciendo una reflexién de la luz y unas

imagenes caracteristicas segun la coagulacion nuclear que se haya producido.

Existe relacion entre la intensidad del blanco denso mate y el grado de
displasia, debido a que existen mds cantidad de proteinas nucleares; pero la
tincion acetoblanca no es solamente caracteristica de las displasias, sino que
también la podemos observar cuando hay alto nimero de proteinas nucleares,
como en los casos de condilomas cervicales, en ZT congénita, metaplasia

escamosa y areas de hiperqueratosis.

Figura 16. Visualizacién de la Zona de Transformacién (ZT) mediante colposcopia. A: ZT tipo 1. B:
ZT tipo III. C: placa acetoblanca tenue sugestiva de lesién de bajo grado. D: placa acetoblanca densa

sugestiva de lesion de alto grado. (Ginecoweb.com)

Como complemento de la colposcopia con acido acético, esta el test de
Schiller, que consiste en la aplicacion de lugol sobre el cérvix. El lugol tiene
afinidad por las células cargadas de glucdgeno (el yodo es glucofilico), que son
células maduras, por lo que las dreas que captan lugol se consideran normales,
mientras que las zonas “lugol-negativo” son zonas con células inmaduras con alto
recambio celular. Ni la tinciéon con acido acético ni la tincién con lugol, son

exploraciones patognomonicas de lesién precursora de CCU.



En la Figura 17, se muestra la imagen de un cérvix tras la exploracion con

acido acético y con tincion de lugol.

Figura 17. Imagen de ZT normal tras la aplicacion de acido acético y lugol (Coloma et al.,

2011).

El objetivo de la colposcopia es la localizacion de las lesiones sospechosas, la
determinacion de su extension y la toma de biopsia dirigida y se utiliza para la

evaluacién de displasias de cérvix, vagina y vulva.

Como se deriva de los diferentes estudios, la colposcopia es una técnica
muy sensible para diagndstico de lesiones precursoras de CCU, pero es poco
especifica, porque los cambios colposcOpicos no siempre se corresponden con
displasias. Es por tanto fundamental, que los profesionales que se dedican a la
patologia de tracto genital inferior estén entrenados y preparados, tanto en teoria
como en practica, para una mayor rentabilidad diagnostica y terapéutica. Por ello,
tal y como recomienda la AEPCC, el control de calidad en este area es
fundamental, asegurando una impecable formacion en colposcopia (AEPCC,
2015) .

1.4.2.3 Biopsia

El diagnostico histologico se lleva a cabo mediante una biopsia cervical, que

es guiada mediante colposcopia.

En la Figura 18, se muestra una pinza de biopsia.



Figura 18: Pinza de biopsia cervical con sacabocados (Sellors & Sankaranarayanan, 2003)

Cuando se observan cambios sospechosos de lesion precursora, se realiza la
biopsia, que debe contener estroma, para que el patologo pueda informar del
grado de infiltracion. La biopsia debe obtenerse de las lesiones mds cercanas a la
ZT y en caso de no ser esta visible, se debe realizar en legrado endocervical (LEC)
(Mitchell et al., 1998; Stewart et al., 2009).

1.4.3 Alteraciones citoldgicas

1.4.3.1 L-SIL (Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion)

La mayoria de las lesiones de bajo grado (L-SIL), son pasajeras y revierten
espontaneamente, pero un 10-15% de ellas progresa a lesiones intraepiteliales de
alto grado (H-SIL por su acrénimo en inglés), y estas ultimas son las consideradas
precursoras inmediatas del cancer cervical (R Mercado et al., 2017; Ronco et al.,
2014)

Tal y como se muestra en la Figura 19, la lesion intraepitelial escamosa de
bajo grado se caracteriza por células escamosas maduras con nucleos irregulares,
hasta 5 veces mas grandes que los de una célula intermedia y con tendencia a la
binucleacion. A veces, las células también pueden mostrar un halo perinuclear

citoplasmatico (coilocitosis). Los cambios nucleares pueden mostrar: membrana



nuclear arrugada, agrandamiento nuclear, hipercromasia, multinucleacion,
cambios degenerativos nucleares como la picnosis (Bulk et al., 2007)

La Sociedad Americana de Colposcopia y Patologia Cervical (ASCCP),
recomienda la realizacion de una colposcopia a todos los L-SIL.

Figura 19. Imagen citoldgica de L-SIL. Fuente: Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital

Universitario Santa Lucia, Cartagena.

1.4.3.2 H-SIL (High-grade Squamous Intraepithelial Lesion)

En la lesion epitelial escamosa de alto grado (CIN 2 y CIN 3), como
podemos ver en la Figura 20, se observa aumento de la relacion
nucleo/citoplasma, células con citoplasma inmaduro y nucleos anormales: el
nucleo ocupa mas del 50% de la célula, son hipercromaticos, las membranas

nucleares irregulares y hay anisonucleosis (Bulk et al., 2007).

La ASCCP en 2001, recomienda que si tras la toma de biopsia dirigida por
colposcopia en una mujer con citologia de H-SIL, no se identifica CIN2+, es
recomendado la revision por el patdlogo de la citologia y de la biopsia y si aun asi
no se encuentra concordancia de resultados cito-histoldgicos, estd recomendado

realizar un tratamiento escisional.
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Figura 20. Imagen citolégica de H-SIL. Fuente: Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital

Universitario Santa Lucia, Cartagena.

1.4.3.3 ASC-US (Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance), ASC-H
(Atypical Squamous Cells cannot exclude HSIL)

ASC-US (células escamosas atipicas de significado indeterminado) y ASC-H
(células escamosas atipicas sugestivas de lesién de alto grado), son alteraciones
citologicas que no pueden clasificarse como L-SIL ni H-SIL. Su diagndstico es de
vital importancia si se acompana de infeccion por VPH, porque puede subyacer
una lesion de alto grado. Se estima que entre un 10-20% de los ASC-US y entre un
33-66% de los ASC-H, presentan una lesién CIN 2 o mas (CIN2+) (Bulk et al,,
2007; Selvaggi, 2013)

Los ASC-US corresponden a cambios celulares que son mayores que los
atribuibles a un proceso reparativo, pero que no cumplen cualitativa o
cuantitativamente criterios para poder hablar de lesion precursora. En la Figura
21, podemos observar las caracteristicas microscdpicas de una citologia con ASC-
US. La ASCCP, ante este diagnostico, recomienda la realizacién de test VPH y si
este es positivo, remitir a la paciente a colposcopia.

Respecto a los ASC-H, la ASCCP, recomienda manejo distinto que para los

ASC-US, siendo necesario ante este diagndstico la realizacion de una colposcopia.
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Figura 21. Imagen citologica de ASC-US. Fuente: Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital

Universitario Santa Lucia, Cartagena.

1.4.3.4 ATIPIAS DE CELULAS GLANDULARES (AGC)

El cribado de CCU tiene como objetivo la identificacion de lesién escamosa
intraepitelial. La sensibilidad para la deteccion de lesiones glandulares es baja,
debido a problemas para la obtencion de la muestra y su interpretacion. Cuando
se objetiva una lesion glandular atipica, se debe intentar filiar si se trata de células
glandulares con origen endometrial o endocervical. El 10-40% de los diagndsticos

de atipia de células glandulares presentan un diagnoéstico histologico de CIN 2+.

En la Figura 22, se muestran las alteraciones celulares que encontramos en

una citologia con AGC.

Figura 22. Imagen citolégica de AGC (http://www.eurocytology.eu)

1.44 Diagnostico histologico

El andlisis de la maduracidn, diferenciacién y estratificacion de las células,
asi como de las anomalias de los nucleos, en una muestra de tejido obtenido

mediante biopsia cervical con pinza de sacabocados o muestra de escision, es lo



que nos da el diagnéstico final de lesion precursora de CCU. Segun va
aumentando el grado de CIN, va aumentando también la proporcién del espesor
del epitelio con células indiferenciadas y se va reduciendo el espesor de epitelio
que presenta células maduras bien diferenciadas (Sellors & Sankaranarayanan,
2003). Las anomalias nucleares que se suelen tener en cuenta para realizar el
diagndstico histologico de CIN son una mayor relacién nucleo/citoplasma, la

hipercromasia, el polimorfismo y la anisocariosis (variacion del tamafio nuclear).

De este modo, en el CIN 1, las células indiferenciadas se hallan en las capas
mas profundas, pero por lo general, existe buena maduracién, con minimas
anomalias nucleares y pocas figuras mitodticas. A pesar de esta distribucion
celular, los cambios secundarios a la infeccion por VPH pueden verse en todo el

espesor del epitelio (Sellors & Sankaranarayanan, 2003).

El CIN 2, los cambios celulares comentados anteriormente, se ubican en los
dos tercios inferiores del epitelio y existen anomalias nucleares méas marcadas que
en el CIN 1 (Sellors & Sankaranarayanan, 2003).

En el CIN 3, la diferenciacion y la estratificacion pueden faltar por
completo, pudiendo visualizarse abundantes figuras mitdticas. Las anomalias
nucleares aparecen en todo el espesor del epitelio y muchas figuras mitoticas
tienen formas anormales (Sellors & Sankaranarayanan, 2003).

La terminologia LAST (Lower Anogenital Squamous Terminology), es un
sistema binario, en el cual, se clasifican las lesiones escamosas intraepiteliales
derivadas del VPH, en L-SIL para las de bajo grado y H-SIL para las de alto
grado, empleando de este modo, la misma terminologia que para los resultados
citolégicos del sistema Bethesda (Darragh et al., 2012; Solomon et al., 2002)

1441 L-SIL(CIN1)

Proliferacion de células basales y parabasales like limitado a 1/3 del epitelio,
observando los cambios producidos por la infeccion por VPH en el tercio

superior, tal y como puede observarse en la figura 23.




Figura 23. CIN 1. Las células displasicas estan confinadas al tercio inferior del epitelio. Los
coilocitos, marcados con las flechas, se localizan sobre todo en los estratos superiores (x20). Fuente:

Servicio de Anatomia Patologica, Hospital Universitario Santa Lucia, Cartagena.

1.4.4.2 H-SIL (CIN 2, CIN 3, Carcinoma in situ)

En el CIN 2, los cambios displasicos ocupan 2/3 del epitelio, siendo lesiones
“frontera” entre las de bajo y alto grado, por tanto, debido a la dificil
categorizacion, se prefiere para su nomenclatura el sistema binario (L-SIL/H-SIL).
En el CIN 3, tal y como se muestra en la Figura 24, los cambios displdsicos ocupan
la totalidad del espesor del epitelio.

Figura 24. CIN 3. Las células atipicas ocupan todo el espesor del epitelio y pierden la polaridad

(x20). Fuente: Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital Universitario Santa Lucia, Cartagena.

Las H-SIL, son las neoplasias intraepiteliales necesarias para la consecucion
de un cancer de cuello uterino, constituyendo las lesiones precursoras del CCU,

con alto potencial de progresion a cancer

1.5 TRATAMIENTO DE LAS LESIONES PRECURSORAS DE CANCER DE
CUELLO UTERINO

El objetivo del tratamiento de las lesiones de alto grado de cérvix es
erradicar la lesion y de este modo prevenir el riesgo de progresién a CCU. Pero al



mismo tiempo, se trata de evitar el sobretratamiento y los efectos secundarios

derivados de estas terapias.

Sellors & Sankaranarayanan, (2003), tal y como se expone en la Table 6,
describe la progresion encontrada de las lesiones precursoras de CCU, a lo largo
de 24 meses, encontrando un riesgo de progresion asociado al grado de lesion. De
este modo, mientras que un 68.2% de los ASC-US regresan a la normalidad,

solamente lo hacen un 35% de los H-SIL (Sellors & Sankaranarayanan, 2003).

Anomalia citologica  Regresion a la normali- ~ Progresion a H-LIE Progresion a cancer invasor
de referencia dad a los 24 meses a los 24 meses a los 24 meses

ASCUS 68,2% 7.1% 0,3%

L-LIE 47 4% 20,8% 0,2%

H-LIE 35,0% 23,4% (persistencia) 1,4%

Tabla 6 : Evolucion natural de las lesiones precursoras de cérvix (Sellors & Sankaranarayanan, 2003).

Estudios recientes muestran que entre el 40-74% de los HSIL/CIN 2+,
pueden regresar durante los dos primeros afios de seguimiento. Los factores que
se asocian a la regresion son: edad menor de 25 afios, negativizacion del VPH,
lesiones de pequefo tamafio, ausencia de lesion por VPH 16 (Discacciati et al.,
2011; McAllum et al., 2011).

La recomendacion actual es de tratar a todas las mujeres afectas de

HSIL/CIN2+, excepto en situaciones especiales.

A continuacion, en la Figura 25, se expone el algoritmo de tratamiento de

las H-SIL, en situaciones especiales, recomendado por la AEPCC.



Biopsia HSIL/CIN2-3

Tratamiento
(excepto situaciones especiales)

l

Tratamiento Tratamiento
(Escision tipo 1) Observacion Inmediato
(Maximo 2 afios)

Observacién

- Aceptacion de la paciente * No sospecha invasion

- Posibilidad de seguimiento i (C;t:::sg;)y colposcopla

- Colposcopia valorable y ZT visible Fpac ; .

- Lesion totalmente visible ; 2;‘?"3:2 Z’::;‘f::: Solialiile

- Lesién no extensa (<50% del cérvix) e Postp:
(aceptable)

- No afectacion endocervical

Figura 25: Algoritmo de tratamiento de las H-SIL de cérvix segtin: Oncoguia SEGO: Prevencion del
cancer de cuello de ttero. Guias de practica clinica en cancer ginecolégico y mamario. Publicaciones
SEGO, Octubre 2014. AEPCC-Guia: Prevencion del cancer de cuello de ttero. Publicaciones AEPCC,
Noviembre 2015 (AEPCC, 2015).

1.5.1 Tratamientos escisionales

La conizacién es el método universalmente utilizado para el tratamiento de
la CIN (Huang & Hwang, 1999). El objetivo de estos tratamientos es extirpar por
completo la lesion precursora, para poder estudiarla histolégicamente y para ello,

es necesario realizar una exéresis de toda la ZT.

La media de edad de mujeres que se someten a un tratamiento de CIN es la
misma que la media del primer embarazo, por lo que estamos antes dos areas de

salud intimamente relacionadas.

El adecuado manejo de las mujeres con CIN es crucial, siendo el manejo
inapropiado, un riesgo para el desarrollo de CCU. Las complicaciones
intraoperatorias y postoperatorias a corto y largo plazo derivadas de las técnicas
quirargicas para el tratamiento de las lesiones precursoras de CCU, han sido

consideradas infrecuentes y poco importantes a lo largo del tiempo, pero



actualmente, constituyen un importante problema de salud para los profesionales
y las pacientes, debido a la alta prevalencia de estas lesiones y a la alta cantidad
de tratamientos que se realizan. En Inglaterra, solo durante el periodo de 2013-
2014, se llevaron a cabo 23.800 tratamientos de CIN y en Estados Unidos se

realizan aproximadamente 400.000 tratamientos anuales (Kyrgiou et al., 2016).

La lesion intraepitelial de alto grado de cérvix es considerada lesion
precursora del CCU y solamente el tratamiento adecuado, puede disminuir el

riesgo de persistencia o recurrencia de la lesion (Oliveira et al., 2012).

Aunando los diferentes tratamientos escisionales, se han descritos tasas de
curacion del 90-97%. Las tasas de persistencia de la lesion son similares para las
distintas técnicas de tratamientos escisionales. (Martin-Hirsch, Paraskevaidis,
Bryant, & Heather, 2014)

1.5.1.1 Escision con asa de diatermia

También conocida como LLETZ (large loop excision of transformation zone)
o LEEP (large loop electro-excision procedure). Es una técnica sencilla, de bajo
coste y la mas comunmente utilizada. En la Figura 26, se muestra una imagen de
la realizacién de LLETZ.

Se trata de una técnica introducida en 1989 por Prendiville (Venegas-
Rodriguez et al., 2017).

El LLETZ es una modalidad de tratamiento que presenta menor riesgo de
sangrado, tiempo quirdrgico menor y también una menor escision de tejido
cervical (Chikazawa et al.,, 2016; Mathevet et al., 1994), siendo el tratamiento
standard de las displasias de alto grado, que habitualmente supone un
tratamiento curativo (Pirtea et al., 2016), aunque hay estudios que describen un
10% de enfermedad residual post-conizacion. (Arbyn et al.,2006).

La Federacion Europea de Colposcopia recomienda que la realizaciéon de
esta técnica se haga guiada por colposcopia, siendo un indicador de calidad de
una Unidad de Patologia de Tracto Genital Inferior, que mas del 85% de estas

terapias, se realicen guiadas por colposcopia.



Figura 26: Conizacion mediante LLETZ (Imagen obtenida de consulta de conizaciones

ambulatorias en H. Santa Maria del Rosell)

1.5.1.2  Escision con laser:

Requiere un equipo técnico costoso y un personal entrenado. Se utiliza

excepcionalmente.

1.5.1.3  Escisidn con bisturi frio

Antiguamente era la técnica quirtirgica estandar utilizada (Venegas-
Rodriguez et al., 2017). Actualmente esta en desuso porque se suele realizar mas
extirpacion de tejido del necesario, produciendo asi mas mutilacién y
complicaciones tanto derivados de la técnica quirtrgica (sangrados
postoperatorios, estenosis de canal cervical), como respecto a morbilidad

obstétrica (abortos tardios, rotura prematura de membranas, partos pretérminos).

1.5.2 Tratamientos destructivos

El objetivo es destruir toda la ZT. A pesar de contar con una ventaja
importante como es tratarse de un procedimiento poco invasivo, el problema de
esta técnica es que no obtenemos material para estudio, por lo que pueden pasar

inadvertidas zonas de infiltracion.

Las técnicas destructivas estdan indicadas cuando se trata de lesiones
extensas que ocupan fondos de saco vaginales, siempre y cuando se cumplan los

siguientes requisitos: ZT completamente visible, no sospecha de lesion



endocervical (previo LEC negativo), no sospecha de invasion ni de neoplasia

glandular, concordancia cito-histoldgica.
Los métodos destructivos son la crioterapia y la vaporizacion con laser CO2.

Crioterapia: es un método sencillo técnicamente, indoloro, barato, pero que
produce una destruccion de tejido poco controlada, no pudiendo delimitar con
facilidad los limites de tejido a tratar. Las tasas de curacion con la crioterapia se
consideran bajas (77-93%), comparando con otras técnicas, por lo que estan

indicadas para centros sanitarios con pocos recursos o en el caso de LSIL/CIN1.

Vaporizacion laser CO2: es una técnica de gran precision, pero exige un
equipo costoso y un personal entrenado. Estaria indicado cuando se trata de
lesiones extensas que llegan a fondo de saco vaginal. Tasa de curacidén excelente

(95-98%) con una buena restitucion anatomica.

1.5.3 Persistencia de enfermedad residual tras tratamiento escisional

Segin los datos publicados por la Asociacion Espafiola de Patologia
Cervical y Colposcopia en el afio 2015 en la Guia de Prevencion de Céncer de
Cuello Uterino, el 15% (5-25%) de las mujeres sometidas a tratamiento escisional
de cérvix, se diagnostican nuevamente de una lesidén intraepitelial en los
siguientes dos afos. En esta guia, establecen una diferenciacion entre lo que es
lesion persistente vs lesion recurrente. Se designa lesion persistente a la lesion que
se detecta en los controles dentro del primer ano post-tratamiento y se denomina
lesion recurrente a la que se diagnostica en el seguimiento posterior al afio
(AEPCC, 2015).

Los datos de persistencia/recurrencia de la enfermedad, varia en funcién de
los distintos estudios, de este modo, segtin los hallazgos de Serati et al., (2012),
oscila entre el 5-64% de las pacientes. Este intervalo de gran amplitud, queda mas
limitado a cifras de un 11,3% (Zhu et al.,2015) o porcentajes aun menores, del
5,55% seguin Venegas-Rodriguez et al., (2017). E1 74% de la pacientes tratadas que
presentan recurrencia, lo hacen en los primeros 6 meses tras el tratamiento
(Baloglu etal., 2010; Venegas-Rodriguez et al., 2017) y los trabajos de Dietrich et
al., (2002) y Chikazawa et al., (2016), detectan todas sus recurrencias en el primer

afno de seguimiento.



La NHSCSP (National Health Service Cervical Screening Programme de
UK, recomienda que la proporcion de mujeres tratadas con ausencia de lesion a
los 6 meses debe exceder el 90% y la proporcion de persistencia (definido como

ausencia de lesion a los 12 meses post-tratamiento), no debe exceder el 5%.

Han sido muchos los factores estudiados como posiblemente implicados en
la persistencia/recurrencia lesional post-conizacion. Nam y cols., en su trabajo de
2009, describe como factores de riesgo la edad, grado de citologia, grado de lesion
en biopsia, afectacion glandular, resultados del LEC inmediatamente después de
la conizacion y el estado de los margenes quirtirgicos (Nam et al., 2009).
Previamente, C. Lu, Liu, & Kuo, (2006), habian publicado en sus resultados, como
factores de riesgo: edad, LEC, estado del margen endocervical y afectacion de
multiples cuadrantes, describiendo como tnico factor de riesgo preoperatorio

predictor de enfermedad residual, la edad > 50 afios.

Respecto a la paridad como factor de riesgo para persistencia de
enfermedad residual, existen pocos estudios al respecto actualmente. En la
revisién realizada, solamente hemos encontrado un articulo que encuentra la
paridad como factor de riesgo, pero solamente cuando hay > 5 gestaciones (C. Lu
et al., 2006). Sin embargo, hay evidencia de multiples trabajos que no encuentran
asociacion (Ayhan, Tuncer, Reyhan, Kuscu, & Dursun, 2016; Moore, Higgins, &
Laurent, 1995; J. Park, Lee, & Yoo, 2007; Tasci et al., 2015). No es considerado, por

tanto, como un factor de riesgo.

Como podemos observar, en la literatura, hay descritos distintos factores de
riesgo para enfermedad persistente y/o recurrente tras el tratamiento, siendo los
margenes quirurgicos afectos tras la conizacion, uno de los de mas importancia.
El meta-analisis de Oliveira et al., (2012) reporta que el riesgo de persistencia al
ano si los margenes estan afectos es 11,3 veces mayor, siendo el riesgo absoluto
del 29,4% frente al 2,1% si los margenes estan libres de lesiéon. Analizando estos
datos a los dos anos, el riesgo de persistencia si los margenes estan afectos, es 4
veces mayor, siendo el riesgo absoluto del 6% frente al 2,5% si los margenes estan

libres.

Asimismo, se ha descrito como un factor de riesgo fuertemente relacionado
con la enfermedad recurrente, después de una conizacion, la infeccion persistente
por VPH-AR, no habiendo sido esta eliminada tras el tratamiento,
independientemente de los hallazgos citoldgicos (Kim, et al., 2010). El riesgo de



lesion recurrente aumenta segiin aumenta el tiempo de infeccion por VPH-AR. La
OR de presentar enfermedad recurrente, es de 5,17 a los 3 meses y de 25,9 a los 24

meses tras conizacion con VPH-AR persistente (Young et al., 2010).

La enfermedad residual tiende a desaparecer a lo largo del tiempo (Costa et
al.,, 2002), pero si después de la conizacion se detecta una alteracion citoldgica, el
riesgo de enfermedad residual se duplica, por lo que se trata de casos que hay que

seguir estrechamente (Chikazawa et al., 2016).

El seguimiento tras el tratamiento de las CIN, es obligatorio, porque esta
demostrado un mayor riesgo de recurrencia de la enfermedad en los siguientes 20
anos tras la conizacion (Nam et al., 2009), pero existen controversias acerca del
seguimiento que se debe realizar. Tal y como se ha senalado anteriormente, la
infeccion por VPH juega un importante papel en cuanto a la recurrencia de la
enfermedad, asi Palmer y cols. en 2015, consideran que como resultado de la
implementacion del test VPH-AR como control post-conizacion, puede que no sea
necesario el control histolégico como medida de seguimiento, dada la alta

sensibilidad para este fin, de la detecciéon de VPH persistente (Palmer et al., 2015).

Para obtener una muestra de tejido adecuada para la evaluacion histologica
y para minimizar el riesgo de enfermedad recurrente, es indudablemente
necesaria una cierta profundidad de tejido cervical escindido en la conizacion; sin
embargo, en la mayoria de los casos de tratamiento de CIN, la profundidad
excesiva de la conizacidén, probablemente afiade innecesariamente al riesgo de
efectos adversos en futuros embarazos (Noehr, Jensen, & Frederiksen, 2009). Lu y
cols., estudian el efecto que tiene la profundidad de la conizacién frente a la
persistencia de la lesion, encontrando que no hay diferencias estadisticamente
significativas en conizaciones <10mm, respecto a las conizaciones 11-15mm (Lu et
al., 2006). Kyrgiou y cols., concluyen que son necesarios mas estudios para
evaluar si las escisiones pequenas pueden, por el contrario, aumentar el riesgo de

enfermedad residual en el cérvix. (Kyrgiou et al., 2016)

El aseguramiento de la calidad en el tratamiento de la enfermedad debe
incluir la auditoria de las dimensiones de los especimenes de escisidn y las tasas
de enfermedad persistente para asegurar que la profundidad del tratamiento se
mantenga a parametros aceptables (es decir, al menos 8 mm para incluir las

criptas) y que los resultados oncoldgicos no estén comprometidos.



1.5.4 Persistencia de infeccion por VPH tras tratamiento escisional

Como se ha senalado anteriormente, la infeccion persistente por VPH es
uno de los factores de riesgo fuertemente asociados con la
persistencia/recurrencia lesional tras tratamiento escisional (Kim, Kim, & Oh,
2010).

Del mismo modo que es bien conocida la historia natural de la infeccién por
VPH previa a conizacidn, no se conoce con claridad qué ocurre con el VPH tras
ser sometida la paciente a una conizacion. Existen estudios al respecto, pero son
estudios controvertidos. La mayoria de las series incluyen pocos pacientes (menos
de 200), en la mayoria no se documenta el porcentaje de pacientes con margenes
afectos tras la conizacion o bien, en la mayoria, solamente se realiza un

seguimiento de VPH-AR test tras la conizacion. (Kim et al., 2010)
En el estudio publicado por Pirtea et al., (2016), la tasa de aclaramiento del

virus es estadisticamente significativa tras 6 y 12 meses de la conizacién, y aunque
la tasa de infeccion sigue descendiendo hasta los 18 meses, no es un descenso
significativo, siendo por tanto el mayor periodo de aclaramiento durante los
primeros 12 meses post-conizacion. Describen una tasa de persistencia de VPH
del 40,9% a los 6 meses tras la conizacion, del 20% a los 12 meses y del 11,8% a los

18 meses.

Song et al., (2006), describe un aclaramiento de VPH-AR a los 6 meses tras la
conizacion (en pacientes con margenes sin enfermedad), del 92,6%, mientras que
Kim et al.,, (2010), obtienen resultados similares, de un 95,7% (también en
muestras con margenes libres), lo que indica que el test VPH-AR tras la
conizacion, puede ser un potente predictor positivo en mujeres con margenes de

reseccion libres de lesion.

Tal y como indica Sarian et al, es importante estudiar los factores
implicados en la persistencia de VPH tras conizacién, porque los indices de
recurrencia de CIN son mayores entre las pacientes que presentan un test de VPH

positivo tras el tratamiento escisional

Mudltiples estudios han evaluado los factores de riesgo asociados a

persistencia de infecciéon por VPH-AR tras conizacién.



Han sido descritos como factores de riesgo asociados positivamente, la
carga viral, el grado de lesion previo, el volumen de la conizacidn, la actividad

sexual de la paciente y el tabaco (Costa et al., 2003; Sarian et al., 2004).

Han sido descritos como factores que no se asocian a la persistencia: toma
de ACO, paridad y afectacion glandular (Sarian et al., 2004; Song et al., 2006).

Del mismo modo, hay multiples estudios que no relacionan la paridad con
la persistencia de VPH-AR tras la realizacion de conizacién (Sarian et al., 2004;
Song et al., 2006; Young et al., 2010) y es por esto, que no se considera como un
factor de riesgo.

Otros factores, son controvertidos. Los margenes afectos, han sido descritos
por algunos autores como relacionados con la persistencia de la infeccién por
VPH (Costa et al., 2002), mientras que otros autores no han encontrado asociacion
(Sarian et al., 2004). Lo mismo ocurre con la edad, que para algunos autores es un
factor de riesgo asociado a persistencia de infeccion de VPH-AR post-conizacion
(Costa et al., 2003; Sarian et al., 2004), pero no para otros (Song et al., 2006; Young
et al., 2010).

Hay estudios que concluyen que la realizacion del test VPH-AR realizado a
los 12 meses tras el LEEP, es el mejor predictor de recurrencia de enfermedad (M
Arbyn et al., 2012).

Tras una revisidn de la bibliografia, hemos concretado las variables que han
sido consideradas como implicadas en la persistencia de lesion precursora de
CCU y de VPH post-conizacion en los trabajos publicados que estudian este tema.

A continuacion, en la Tabla 7, se exponen los trabajos encontrados que analizan

cada variable.

ENFERMEDAD RESIDUAL PERSISTENCIA VPH

SI: SI:

Luetal, Sarian et al,
Zhu et al, Costa et al,
Moore et al, Yu et al.

Chikazawa et al.



Ayhan et al,
SI: Oz et al
MENOPAUSIA Park et al,

Tasci et al.

MARGENES
AFECTOS




SI:

Luetal,

Oz et al (23c)
Tasci et al (>2c¢)

o
CUADRANTES Ayhan et al (+50% circunf)

NO:
Diaz et al
Zhu et al

Costa et al

PROFUNDIDAD

SI: SI:
Mitchell et al, Nam et al,
Jung et al, Heymans et al,
Vintermyr et al, Pirtea et al.
GENOTIPO Wu et al
VPH 16
NO:
Kudoh et al,

Lietal




AMBITO NO ESTUDIOS NO ESTUDIOS

NO: NO:

Moore et al, Kim et al,

Ayhan et al, Sarian et al,
PARIDAD

Park et al, Song et al.

Tasci et al,

SI: SI:

Ramchandani et al Costa et al
GRADO LESION

NO: NO:

Venegas-Rodriguez et al, Nam et al,

O’Shea et al. Park et al.

Tabla 7: Bibliografia sobre Factores de Riesgo para Persistencia de lesién precursora y Persistencia
de Infeccién por VPH. Notas: SI: publicaciones que si encuentran asociacion entre la variable y la
persistencia de CIN/persistencia de VPH postconizacion. NO: publicaciones que no encuentran

asociacion entre la variable y la persistencia de CIN/persistencia de VPH postconizacion.

1.6 MARGENES QUIRURGICOS AFECTOS TRAS TRATAMIENTO
ESCISIONAL

En una revisién de la literatura acerca de la implicacién de presentar los
margenes quirargicos afectos por lesién tras la conizacion, hay evidencia
suficiente, para no considerar la afectacion del margen exocervical como factor de
riesgo para persistencia/recurrencia de CIN post-conizacion (Lopes, Morgan,
Murdoch, Piura, & Monaghan, 1993; Mohamed-Noor, Quinn, & Tan, 1997; Moore
et al., 1995; Ramchandani, Houck, & Hernandez, 2007). En esta misma linea,
Kurman, Ellenson, & Ronnett, (2011), inciden en que la afectacién del margen
exocervical, no tiene valor clinico respecto a predecir la persistencia lesional y

dicha enfermedad residual se resuelve y no suele ser necesaria una segunda



cirugia, debido probablemente a que esta enfermedad residual suele quedar
destruida tras la coagulacion intraoperatoria y por el proceso de regeneracion y

cicatrizacion tras la conizacion (Costa et al., 2002).

Sin embargo, tal y como se puede observar en la tabla anterior, el margen
endocervical afecto, si ha sido uno de los factores de riesgo mas ampliamente
como influyente en tener un mayor riesgo de persistencia de enfermedad residual

tras un tratamiento escisional.

Han sido pocos los estudios realizados, que analicen las variables que

guardan una asociacion con afectacion del margen quirtrgico endocervical.

En la siguiente tabla (Tabla 8), se recogen los estudios encontrados que
estudian los factores implicados en tener un margen endocervical afecto tras

tratamiento escisional:

MARGEN ENDOCERVICAL AFECTO

SI:

Tillmanns et al, 2006
Costa et al, 2009

Bae et al, 2013
Chikazawa et al, 2016

NO:
Kliemann et al, 2012
Liss et al, 2017

SI:

Kietpeerakool et al, 2006
Chen et al, 2009

Lu et al, 2009

MENOPAUSIA




NO:
Kliemann et al, 2012
Liss et al, 2017

PROFUNDIDAD

SI:

Tillmanns et al, 2006 (>2 partos)
Sun et al, 2009 (=1 parto)
PARIDAD

NO:

Kliemann et al, 2012

Liss et al, 2017

GRADO LESION

NO ESTUDIOS

GENOTIPO VPH 16




SI:
Kliemann et al, 2012
Liss et al, 2017

N°¢ CUADRANTES

NO:
Lu et al, 2009
Costa et al, 2009

AMBITO NO ESTUDIOS

Tabla 8: Bibliografia sobre factores de riesgo para margen endocervical afecto. Notas: SI:

publicaciones que si encuentran asociacién entre la variable y la presencia de margen
endocervical afecto. NO: publicaciones que no encuentran asociacion entre la variable y la

presencia de margen endocervical afecto.

1.7 TRATAMIENTO ESCISIONAL Y MORBILIDAD OBSTETRICA

Meta-analisis de cohortes (Arbyn et al., 2008; Kyrgiou et al., 2016) y largos
estudios (Albrechtsen et al., 2008; Noehr et al., 2009; Neghr et al., 2007), han
encontrado en sus resultados, que las técnicas escisionales parecen estar asociadas
con un riesgo aumentado de prematuridad y morbilidad perinatal en un futuro

embarazo (incremento 1.5-2 veces superior a la poblacion general).

A pesar de que el riesgo de parto pretérmino después de un tratamiento por
CIN es solamente del 10-15%, este tratamiento representa la mayor contribucion

para la carga global de prematuridad (Kyrgiou et al., 2006).

Los estudios que exponen un riesgo aumentado de parto pretérmino tras los
tratamientos escisionales, atribuyen este aumento de riesgo a distintos factores. La
mayoria, lo atribuyen a la pérdida de soporte mecdnico, pero otros factores
pueden también ser importantes. Los cambios en la resistencia a la traccién del
tejido cervical cicatricial, los cambios de la microflora habitual, los cambios
inmunologicos locales que actuaban de mecanismo de defensa como prevencion
para las infecciones via ascendente desde vagina, también pueden contribuir a

este aumento de riesgo de morbilidad durante futuros embarazos (Kyrgiou,



Valasoulis, & Stasinou, 2014). También existe evidencia de que las lesiones
precursoras pueden “per se”, aumentar el riesgo de complicaciones sobre el

embarazo (Bruinsma et al., 2007; Castanon et al., 2014; Kyrgiou et al., 2014).

1.7.1 Profundidad de escisiéon y morbilidad obstétrica

Anderson & Hartley, (1979), en su estudio, concluye que las criptas
glandulares del cérvix pueden llegar hasta una profundidad de 8mm, por lo que
las técnicas escisionales deben, al menos, alcanzar esta profundidad. Por lo tanto,
la opinidn general es que en las mujeres en edad reproductiva que requieren
tratamiento para las lesiones precursoras de CCU, un tratamiento escisional con
una profundidad entre 8 y 10 mm parece ser el manejo dptimo. También Ang et
al,, (2011), en su estudio publicado en 2011, expone que el consejo general, desde
el NHS, la Guia del Programa de Cribado Cervical y las Directrices Europeas
sobre colposcopia han concluido en que el tratamiento con asa de diatermia debe

ser de al menos 8 mm de profundidad.

Este manejo, deberia resultar en un bajo riesgo de escision incompleta y, por
lo tanto, la enfermedad recurrente, sin afectar negativamente el futuro resultado
del embarazo. Es por esto por lo que el tratamiento de escision debe ser realizado
por colposcopistas experimentados que pueden lograr el mejor equilibrio entre las
tasas maximas de erradicacion de lesiones intraepiteliales (limites oncoldgicos de
seguridad) y la minima interrupcion de la anatomia y funcion cervical (seguridad

obstétrica).

Noehr et al., (2009), estudian la asociacion entre la profundidad del LLETZ
y el riesgo de parto pretérmino, estudiando 552.678 partos acontecidos en
Dinamarca entre los afios 1997-2005, y encuentra que el incremento de la
profundidad de la conizacion estd asociada a un aumento significativo del riesgo
de parto pretérmino, estando aumentado este riesgo un 6% por cada milimetro de
tejido escindido. Asimismo, no encuentra relacion con aumento de partos
pretérmino segun la severidad de la lesion histologica ni tampoco con el tiempo
transcurrido desde el LLETZ. Este estudio, concluye que dos o mds conizaciones,
aumenta casi 4 veces el riesgo de parto pretérmino en comparacion con ninguna
conizacién y duplica el riesgo en comparacion con las mujeres que han sido

sometidas a una conizacién.



Estos datos estan en consonancia con los encontrados por Ortoft, Henriksen,
Hansen, & Petersen, (2010) que encuentra un aumento de tres veces en el riesgo
de parto prematuro después de una conizacion e indica un riesgo diez veces

mayor de parto prematuro después de dos conizaciones.

M. Arbyn et al., (2008) sugieren que la mayoria de escisiones en mujeres
jovenes con ZT visible, no deberia exceder 1cm de profundidad, mientras que
Noehr et al., (2009), aprecian un incremento de morbilidad obstétrica a partir de
15mm de profundidad, siendo el RR de parto pretérmino de 1.5 a partir de 15mm

y de 2 a partir de 20mm.

Respecto a la profundidad de la conizacién a partir de la cual aumenta el
riesgo obstétrico, no existe unanimidad. Kyrgiou et al., (2016) analiza estudios en
los que los rangos de medida son de </>10-12mm, como es el caso de Castanon et
al., (2014), </>15-17mm como Kitson, Greig, & Michael, (2014) o </>20mm en el
trabajo de Noehr et al.,, (2009) y también en Kitson et al (2014). Sasieni et al.,
(2016), realiza los siguientes grupos de medicion: 1-9mm, 10-14mm, 14-19mm,

mayor igual 20mm.

Kyrgiou et al., (2016) en un amplio meta-andlisis donde estudia el riesgo
aumentado de morbilidad durante la gestacion y también neonatal con las
técnicas que tratan el CIN, encontr6 que el tratamiento cervical estaba asociado
con un mayor riesgo de prematuridad total, grave y extrema, parto pretérmino
espontdneo, amenaza de parto prematuro, ruptura prematura de las membranas,
corioamnionitis, bajo peso al nacer, admision neonatal en UCI y muerte perinatal
(Kyrgiou et al., 2016) . La tasa de cerclaje cervical fue sustancialmente mayor en
mujeres tratadas en comparacion con controles no tratados. Estos riesgos
aumentados fueron observados en todas las técnicas quirtargicas utilizadas, tanto

escisionales como ablativas.

En el metaanalisis anteriormente citado, se observa un aumento de las
complicaciones mencionadas incluso para las escisiones menores de 10mm de
profundidad. El riesgo es el doble para las incisiones menores de 10mm, el triple
para las de 15-17mm y 5 veces superior para las que exceden 20mm de
profundidad. Cuando se evaltia el riesgo de parto pretérmino en mujeres
sometidas a una exéresis de tejido pequeno (< 10-12mm), frente al riesgo en
mujeres con displasia de alto grado que no han sido tratadas, la diferencia es
minima y no significativa, probablemente debido al efecto que la infecciéon por



VPH vy la displasia “per se”, tienen para aumentar el riesgo de parto pretérmino;
pero dado que hay pocos estudios en este sentido, los datos no son concluyentes.

El parto prematuro es una causa importante de muerte neonatal y
discapacidad y representa un costo enorme para los servicios de salud y la
sociedad. Las mujeres sometidas a tratamientos de CIN suponen una alta
derivacion a centros de obstetricia para un control y seguimiento mas estrecho, lo
cual aumenta el costo en términos econémicos y va ligado a una mayor ansiedad

de la madre gestante.

Debido a que el parto prematuro es el factor mds importante relacionado
con la mortalidad perinatal y la morbilidad grave del recién nacido, los factores
de riesgo y el potencial de actividades preventivas son dreas importantes de
investigacion (QDrtoft et al., 2010).

En la tabla 9, se exponen los estudios mas relevantes que analizan la
asociacion entre eventos adversos obstétricos (puesto que no solamente se ha
asociado la profundidad de la conizacidon con la prematuridad, sino con otras
complicaciones) y la realizacion de LLETZ y también se exponen los trabajos que

analizan la profundidad de la conizacién como un factor de riesgo para presentar

un evento adverso:

DISENO DEL EVENTOS
IMPACTO DEL LLETZ
ESTUDIO ESTUDIADOS
Aborto
WEBER et al, 1979 Retrospectivo No asociacion
Prematuridad
SADLER et al, . . . .
200 4e a Retrospectivo Prematuridad Asociacion con profundidad
SAMSZ(C))Ol: Gl Retrospectivo Prematuridad No asociacion
Prematuridad
KYRGIOU et al, Metaanalisis Asociacién con LLETZ
2006 Bajo peso
Prematuridad
UL L, Metaanalisis Asociacién con LLETZ
2008 Bajo peso




ALBRETCHEN et Prematuridad - N
Cohortes Asociacion con conizaciéon
al, 2008 Aborto tardio
MICHELIN et al, _ Aborto N
Retrospectivo . No asociacion
2009 Prematuridad
NOEHR et al, . . Asociacién con profundidad
Retrospectivo Prematuridad o .
2009 y n® conizaciones
ORTOF et al, . . Asociacion con profundidad
Retrospectivo Prematuridad o
2010 y n° conizaciones
SIMOENS et al, . . Asociacién con profundidad
Retrospectivo Prematuridad o
2012 >10mm y n® conizaciones
Aborto no aumenta
FRAGA et al, Aborto )
Casos-control . Prematuridad asociacion con
2013 Prematuridad .
profundidad
ASTA g .
CASTANON et Casos-control Prematuridad Asociacién con profundidad
al, 2014 >15mm
KITSON et al, . . Y
ea Retrospectivo Prematuridad No asociacion
2014
LIVERANI et al, . . s .
2015 eta Retrospectivo Prematuridad Asociacion con profundidad
KYRGI 1
G2 géj etal, Propectivo cohortes ~ Prematuridad Asociacion con profundidad
Prematuridad
DANHOF et al, Metaanélisis Aborto No asociacién
2015
Cesarea
VN Prematuridad
VELTHOVEN et Casos-control ) No asociacién
al, 2017 Bajo peso
Prematuridad
WEINMANN et . Bajo peso -
Retrospectivo , No asociacion
al, 2017 Cesarea

Aborto




GATTA et al,
2017

Metaanalisis

Prematuridad

Asociacion profundidad >
10-12mm

Tabla 9: Bibliografia sobre eventos adversos obstétricos tras conizacién
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2  HIPOTESIS

Como se deduce de la literatura existente, hay evidencia del riesgo
aumentado de morbilidad obstétrica tras un tratamiento escisional de cérvix.
Multiples estudios han analizado también, no solo el hecho de haberse realizado
un tratamiento escisional, sino la profundidad de este, como un posible factor de
riesgo para presentar eventos obstétricos adversos, encontrando en numerosos

trabajos, una significacion estadistica.

Tal y como describe en su estudio Anderson & Hartley, (1979), dado que las
criptas glandulares pueden llegar hasta una profundidad de 8mm, las técnicas
escisionales deben, al menos, alcanzar esta profundidad. Dicho concepto ha sido
también apoyado en el estudio de Ang et al en 2011, en el cual concluye que las
directrices de las sociedades cientificas europeas, abogan por una profundidad de
al menos 8mm (Ang et al., 2011). Por lo tanto, la opiniéon general es que en las
mujeres en edad reproductiva que requieren tratamiento para las lesiones
precursoras de CCU, un tratamiento escisional con una profundidad entre 8 y 10

mm parece ser el manejo dptimo.

Es fundamental, para no aumentar innecesariamente la morbilidad en
embarazos posteriores, optimizar la cantidad de tejido cervical escindido, de
forma que se minimice el riesgo de persistencia/recurrencia de la lesion, pero no a
costa de realizar una exéresis excesiva de tejido, puesto que ademas, se ha puesto
en evidencia en algunos estudios la falta de correlacion entre la profundidad de la
conizacion y la tasa de enfermedad persistente post-conizacion (O’Shea &
Stockdale, 2014; Oz et al., 2016).

Pero del mismo modo, se debe proporcionar una seguridad oncologica en el
tratamiento de las lesiones precursoras de CCU y aunque actualmente la
tendencia es a utilizar tratamientos menos amplios y agresivos, existe la
preocupacion de si esta tendencia puede influir en una mayor persistencia y

riesgo de progresion a CCU por realizarse un tratamiento incompleto.

En este punto se basa la hipotesis de este trabajo de investigacion, que es la
siguiente:

La profundidad de la conizaciéon mayor de 10 mm no disminuye el riesgo
de persistencia de lesiones precursoras de CCU tras la conizacion.
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3 OBJETIVOS DEL ESTUDIO

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

e Analizar la asociacién entre la profundidad de la escision de la conizacién

y la persistencia/recurrencia de lesion y persistencia de infeccion por VPH.

3.2  OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Analizar la asociacion entre la edad, estado menopdusico, estado del
margen endocervical, nimero de cuadrantes afectos, infeccion por VPH
16, ambito de realizacion de la conizacion y la persistencia de lesion e
infeccion por VPH postconizacion.

e Analizar las variables implicadas en presentar un margen endocervical
afecto en la pieza de conizacion.

e Analizar las gestaciones tras conizacion producidas en nuestras pacientes

y los eventos obstétricos encontrados.
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4 MATERIALES Y METODOS

41 DISENO DEL ESTUDIO

Se pretende desarrollar un estudio observacional, retrospectivo.

La poblacion objetivo seran las pacientes de la Unidad de Patologia de
Tracto Genital Inferior (UPTGI) del Servicio de Ginecologia del Complejo
Hospitalario Universitario Santa Lucia-Virgen Santa Maria del Rosell (CH), que
atiende a las pacientes del Area II del Servicio Murciano de Salud que han sido
sometidas a una conizacién de cérvix entre noviembre de 2011 hasta diciembre de
2016.

Para llevar a cabo el estudio sobre conizaciones, se utiliza una base de datos
elaborada de forma retrospectiva, desde el afio 2011-2016, en la cual se incluyen
las pacientes sometidas a conizacion por diagnostico de CIN 1 (LSIL) persistente y
de CIN 2+ (HSIL).

42  COMITE DE ETICA

Dado que el estudio se realizd en el contexto de una revision de historias, de
forma retrospectiva, no fue necesario un consentimiento informado por parte de

las pacientes.

Hay que destacar que debido a que el proyecto implica la utilizacion de
tejido humano, el uso de datos personales se adjunta a la propuesta la preceptiva
autorizacién del Comité Ftica de la Universidad Catélica de Murcia con fecha
07/06/2019, asi como la autorizacion del Comité de Etica del Hospital General
Universitario Santa Lucia-V. Rosell de Cartagena con fecha 30 de Abril de 2019.
Ademss, la investigacion cumplird los principios éticos de respeto a la dignidad
humana, confidencialidad y proporcionalidad entre los riesgos y los beneficios

esperados.
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43 AMBITO DE ESTUDIO

La poblacién de usuarios del Area II del Servicio Murciano de Salud es de
283.297 habitantes y basandonos en la distribucion por sexos segun el Padron
Municipal de Habitantes de 2017, se estima la muestra de mujeres del Area 1I de
Salud, es de 140.692.

El Complejo Hospitalario Universitario de Cartagena (CH) consta de dos
hospitales, el Hospital General Universitario Santa Lucia (HGUSL) y el Hospital
Universitario Santa Maria del Rosell (HUSMR), siendo, segin el Mapa Sanitario
de la Region de Murcia (BORM 7 de Mayo de 2009), el CH el Hospital de
Referencia del Area II de Salud del Servicio Murciano de Salud (SMS). A su vez el
Area I se divide en cuatro municipios que en orden de poblacién son: Cartagena,
Mazarrén, La Unién y Fuente Alamo. Las pacientes del estudio constituyen un
subgrupo de la poblacién femenina del Area IT que se derivaba, tras el hallazgo de
citologia anormal en el cribado en su centro de Atencién Primaria, a la Consulta
especializada de Patologia Cervical del CH para su posterior estudio,

confirmacion histopatologica y tratamiento oportuno.

44 POBLACION DE ESTUDIO

Utilizando la base de datos PAT-Win v.4.7.2.2 del Servicio de Anatomia
Patoldgica del C.H V. Rosell-Santa Lucia se realizara un set de datos siguiendo los

criterios:

Mujeres sometidas a conizacidon cervical mediante LLETZ por CIN 1

persistente, entre noviembre 2011 hasta diciembre 2016.

Mujeres sometidas a conizacion cervical mediante LLETZ por CIN 2 y CIN
3, entre noviembre 2011 hasta diciembre 2016.

Los criterios de elegibilidad de nuestro estudio son los siguientes:

v"  Criterios de inclusion

e DPacientes de cualquier edad y raza.
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e Pacientes atendidas en la UPTGI del CH que hayan sido sometidas a
conizacion cervical mediante LLETZ, entre las fechas Noviembre
2011 hasta Diciembre 2016.

e Pacientes que han realizado al menos una visita de seguimiento en

la UPTGI en los 18 meses siguientes a la conizacion.

v'  Criterios de exclusion

e Pacientes que no han realizado seguimiento posterior.

e Pacientes sometidas a conizacion por discordancia cito-histologica.

e Ausencia de displasia en resultado anatomopatoldgico de pieza de
conizacion.

e Diagndstico de carcinoma infiltrante de cérvix en pieza de

conizacion.

4.5 PROTOCOLO DEL ESTUDIO

Entre noviembre 2011 a diciembre 2016, 403 mujeres han sido sometidas a
una conizacion mediante LLETZ por CIN II-III (H-SIL) o CIN I persistente (L-SIL
de dos afios de evolucion), de las cuales se excluyen 4 casos con diagnostico de
carcinoma, 10 casos sin hallazgo de displasia en pieza quirdrgica, 6 casos cuya
indicacion fue discordancia cito-histoldgica, 26 casos que no presentan ninguna

visita de seguimiento tras el LLETZ, realizando estudio final sobre 357 pacientes.

A estas pacientes, cuando acuden a la consulta de Patologia de Tracto
Genital Inferior, se les realiza historia clinica en el formulario especifico (Anexo
1), colposcopia, biopsia de las 4reas identificadas como patoldgicas en la

colposcopia y test VPH.

Cuando se indica la conizacion, se les hace firmar un consentimiento
informado (Anexo 2). La conizacidn se realiza en el Hospital Santa Lucia en
ambito quirtrgico bajo sedacion hasta mayo de 2013, momento a partir del cual,
comienzan a realizarse de forma ambulatoria con anestesia local, en una consulta
dotada para tal fin, en el Hospital Santa Maria del Rosell. A todas las pacientes no
vacunadas a las que se les realizaba la conizacion se les recomendaba

indistintamente una de las dos vacunas frente a VPH comercializadas hasta la
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fecha (anexo 3). A las pacientes conizadas a partir de Abril de 2014 se le ofrecia,
de manera gratuita, la vacuna bivalente (Cervarix®) posteriormente a la
conizacion, dentro del programa de financiacion de la vacuna frente al VPH,
pionero en Espana, para las pacientes conizadas. Para tal fin, el dia de la
realizacion de la conizacion, se les adjuntaba un volante para la dispensacion

gratuita (Anexo 4).

4.6 ESTUDIO DE VARIABLES

La base de datos normalizada incluird los siguientes campos (variables):

4.6.1 Variables demograficas:

e [Edad de la paciente

4.6.2 Variables relacionadas con los cofactores implicados en el desarrollo de
lesion precursora de CCU:

e Estado menopdusico (SI/NO) de las pacientes sometidas a

conizacion

4.6.3 Variables clinicas

e Indicacion de la conizacion (CIN 1 persistente/ CIN2-3)

e Ambito de realizacion de conizacion (quiréfano/consulta)

4.6.4 Variables diagndsticas

e (Citologia post-conizacion (siguiendo la clasificacion Bethesda)
Negativa para malignidad

ASC-US

ASC-H

L-SIL

H-SIL

Carcinoma infiltrante

RN RN
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Test VPH
v' Genotipo de VPH detectado antes de la conizacién (estudio
valido un afio antes de la conizacion),

v Genotipo de VPH detectado en las revisiones post-conizacion.
Diagn0stico histologico

v" Previo a conizacion: CIN 1, CIN 2, CIN 3

v Enla pieza de conizaciéon: CIN 1, CIN 2, CIN 3

Estado del margen quirurgico endocervical de la pieza de conizacion
v’ Afecto

v' Libre de lesion

Numero de cuadrantes afectos por la lesion (1,2,3,4)

Profundidad en milimetros (mms) de la pieza de conizacién

4.6.5 Variables obstétricas (Estudio de variables relacionadas con los partos

tras conizacion):

v

aborto (si/no), entendiendo por aborto toda pérdida gestacional por
debajo de 22 semanas de gestacion,

prematuridad (si/no), entendiendo como limite para hablar de
prematuridad las 37 semanas de gestacion,

via del parto (vaginal/cesarea),

bajo peso (si/no), entendiendo por bajo peso los recién nacidos con

peso por debajo del percentil 10.

4.6.6 Variables no incluidas en el estudio

4.6.6.1 Paridad

Ateniéndonos a la bibliografia revisada y expuesta en la Introduccién, la

paridad ha sido una variable estudiada como posible cofactor para persistencia de
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CIN tras conizacion, no habiéndose encontrado este efecto, por lo cual, no ha sido

incluida en nuestro estudio sobre enfermedad residual.

Del mismo modo, los estudios que han intentado asociar la paridad con la
persistencia de infeccion por VPH tras conizacion, tampoco han hallado
asociacion, por lo tanto, no ha sido incluida en nuestro estudio sobre persistencia
de VPH.

Sin embargo, esta variable si ha sido tenida en cuenta en el estudio de los
factores asociados a tener un margen endocervical afecto en la pieza de
conizacion, puesto que si hay evidencia en la bibliografia de que actie como un

factor de riesgo.

4.6.6.2  Afectacion de margen quirtirgico exocervical

Siendo la evidencia expuesta en el capitulo de Introduccién, tan a favor de
la. no implicacion del margen exocervical como factor predictor de
persistencia/recurrencia de CIN tras conizacion, en nuestro trabajo, no se incluye

dentro de las variables de estudio.

47 METODOLOGIA

471 Citologia cervicovaginal

La toma de citologia se realiza con el método Sure-Path, que es un método

de citologia liquida automatizado.

Se toma una muestra del cérvix, utilizando un cepillo de muestreo o una
espatula. Se transfiere la muestra a un recipiente que contiene un medio
conservante y de transporte; posteriormente, las células se separan por
centrifugacion y se depositan en una ldmina como una capa fina/monocapa por
sedimentacion, tras lo cual, estas laminas son tefiidas y dispuestas para el analisis
microscopico. En el procesamiento automatizado, se utiliza el procesador

PrepStain, que se muestra en la Figura 27.
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Procesador PrepStain™

Figura 27: Procesador PrepStain para citologia liquida:

http://www.bd.com/scripts/europe/ds/productsdrilldown.asp

Las ventajas de la citologia liquida son:
-fijado inmediato, lo que realza caracteristicas de ntcleo y citoplasma;

-se obtiene una fina capa de células sobre un superficie fija y area pequena
para la evaluacion, lo que hace que sea mas rapido el andlisis, comparado con una

citologia convencional;
-menor tasa de muestra insatisfactoria;

-muestras adecuadas para otras pruebas, como el VPH;

4.7.2 Biopsia de cérvix

Realizadas en medio ambulatorio, mediante control colposcépico, de
aquellas areas del cérvix uterino que presenten imagenes anormales, susceptibles

de corresponder a lesiones de cérvix.

Los estudios histopatoldgicos, pueden ser de tres tipos: biopsias

incisionales, piezas de conizacion y piezas quirtirgicas. Las primeras se realizan
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en medio ambulatorio y consisten en la toma de una pequefia muestra de tejido
que incluye epitelio de revestimiento, especialmente el localizado en la union
escamocolumnar, al ser esta localizacion histoldgica donde suele encontrarse el

virus del papiloma humano.

El fragmento tisular por lo general de menos de 1 cm de didmetro
procedente de la biopsia se incluye en un frasco transparente de plastico que
permita ver el contenido, con cierre de seguridad anti vertidos, que incluye una
cantidad de formol tamponado al 10 % en un volumen igual o superior a 10 veces
el del tejido del tejido.

Tras su fijacion en formol durante un tiempo no inferior a 6 horas y no
superior a las 48 horas, al objeto de mantener intacta no solo la estructura tisular,

sino también su expresion antigénica, necesaria para estudios mediante técnicas

inmunohistoquimicas y de biologia molecular como la PCR en la deteccion y
serotipaje de VPH, se procesa el tejido de forma automatica en un procesador
Excelsior AS de Thermo. Procedimiento en el que, tras pasar los tejidos por
alcoholes de 70 grados, alcoholes absolutos, xilol y parafina, se consigue extraer el
agua de las células y sustituirla por parafina, que le proporcionard la consistencia
necesaria para poder realizar cortes con microtomos de precisién entre 2 y 4
micras, que tras depositarlos en un portaobjetos se procede a su tincion de rutina
con hematoxilina-eosina, en una unidad de tincion automatizada (Gemini AS de
Thermo).

4.7.3 Test VPH

El andlisis y tipificacion de VPH se realiza mediante el test Anyplex II y
mediante Cobas 4800.

Desde el momento de inicio del estudio hasta el afio 2014, en el Servicio de
Patologia Molecular de nuestro hospital, estuvo disponible el test Anyplex II,
siendo posteriormente sustituido por el Cobas 4800. Por este motivo, ambos han

sido utilizados en nuestro trabajo de investigacion.
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4.7.3.1  Test Anyplex 11

Test Anyplex II VPH 28 Detection, el cual detecta mediante PCR, 19
genotipos AR y 9 de bajo riesgo: AR (16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58,
59, 66, 68, 69, 73, 82; BR (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70) y el IC (control interno).

El kit Anyplex ™ II Deteccion de VPH 28 representa una nueva clase de
pruebas moleculares que son de tipo Multiplex. El Anyplex II Deteccion de
VPH28 es una prueba multiplex en PCR de tiempo real, que permite la
amplificacion simultanea, deteccion y diferenciacion de acidos nucleicos diana de

diversos virus del papiloma humano (VPH).

Especificidad: La alta especificidad del kit Anyplex II VPH 28 esta
garantizada por los cebadores especificamente disefiados y ha sido probado para

reactividad cruzada en 85 diferentes patdgenos.

Sensibilidad: Para determinar la sensibilidad de la prueba Anyplex VPH 28
Detection, se hicieron diluciones seriadas estandar de 10e5 a 10e-1 copias de ADN
plasmidico por reaccion, y se analizaron con el kit Anyplex II VPH 28. El limite de

deteccion es de 50 copias por reaccion.

Reproducibilidad: Las pruebas de reproducibilidad fueron realizadas por
tres experimentadores en tiempos distintos al largo de 10 dias, obteniendo los
mismos resultados en cada prueba. Queda por tanto probada la reproducibilidad
del producto. Test COBAS 4800® (Roche Molecular Systems Inc. Alameda, CA,
USA)

La muestra se obtenia mediante un cepillo endocervical que posteriormente
se sumerge y lava en el vial para cobas® PCR Cell Collection Media. Tras el
proceso de extraccion de ADN se realizaba la PCR a tiempo real en el
termociclador cobas® c480 de Roche, empleando sondas fluorescentes: kit cobas®
c 4800 HPV, Ref. P/N 05235901190 de Roche. El Test Cobas 4800, detecta
genotipos de 14 VPH-AR, no detectando VPH-BR. La amplificacién y deteccion
por PCR se produce en un solo tubo, donde las sondas con cuatro tintes
indicadores diferentes rastrean los diferentes objetivos en la reacciéon multiplex:
VPH16, VPH18, 12 VPH-AR otros tipos ( VPH 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66 y 68) como grupo, y globina como control para la extraccion y amplificacion
(Heideman et al., 2011)
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Este test tiene la limitacion de no poder utilizarse en muestras tratadas con
parafina, siendo su indicacion inicamente para muestras de citologia en medio
liquido.

Este test, muestra una elevada sensibilidad clinica por lo que es adecuada
para el cribado poblacional (Herraez-Hernandez et al., 2013). Ha sido validada en
el triage del ASC-US (Wright et al., 2012) y se ha demostrado que su sensibilidad
y especificidad para la deteccion de CIN2+ no es inferior a la aportada por HC,

confirmando asi su validez. (Lloveras et al., 2013)

4,74 Conizacion.

4.7.4.1 Técnica de conizacion

La conizaciéon es llevada a cabo en régimen de CMA bajo sedacion en
ambito quirargico hasta mayo de 2013 o bien de forma ambulatoria, bajo

anestesia intracervical a partir de mayo de 2013.

Hasta mayo de 2013, la conizacién se realiza en dmbito quirurgico, donde
no se cuenta con la presencia de colposcopio, por lo que la escision se realiza
basandonos en los hallazgos colposcépicos observados en consulta. Por el
contrario, las conizaciones realizadas en consulta ambulatoria, se realizan guiadas
con colposcopio, tal y como recomiendan distintas sociedades cientificas
(Castanon et al., 2014; Jordan et al., 2008; Preaubert et al., 2016).

El cérvix es expuesto mediante un espéculo con sistema de evacuacién de
humo. Posteriormente, en las conizaciones que se realizan en consulta, se procede
a la anestesia cervical mediante inyeccidon intracervical que se realiza con
Mepivacaina al 2%, instilando 2cc en cada cuadrante del cérvix con un abocath de
22G. Tras la anestesia, se realiza conizacion con la técnica LLETZ. En las pacientes
que presentan una ZT tipo I, se llevara a cabo una escision tipo I, no incluyendo
canal endocervical. La escisién se realizard mediante un pase con un asa de
diatermia de tamano 20/8mm. En el caso de que la lesidon sea amplia y lo requiera,
se realizardn dos pases del asa, una para el labio anterior y otra para el labio
posterior. En los casos en que se trata de una ZT tipo II o III, se realiza escision
tipo 2 o 3, que incluye ampliacién del canal endocervical, utilizando en estos

casos un asa de diatermia de tamano 10/10mm. La conizacién es llevada a cabo
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por el cirujano con la menor fragmentacion posible, para facilitar al patologo la

interpretacion de la afectacion de margenes quirurgicos.

La potencia eléctrica utilizada es entre 30-35 w para corte y la misma para
coagulacion. La hemostasia posterior, se realiza con un terminal electroquirargico

a la misma potencia indicada anteriormente.

Tras la cirugia, se introduce en vagina un tapon hemostatico, que la

paciente retira por la noche en su domicilio.

Finalizada la cirugia, la paciente se somete a un periodo de observacion de
30 minutos, durante el cual se le indica que se movilice y posteriormente acude

para constatar ausencia de sangrado vaginal.

Tras la conizacion, la pieza se referencia con un punto de sutura para la
correcta valoracion de margenes quirargicos por parte del patdlogo. Sila exéresis
ha sido en bloque, en una sola pieza, se da un punto de referencia a las 12 horas.
En el caso en que se hayan realizado escisiones por separado de labio anterior y
labio posterior, se referencia el primero con punto de sutura a las 12h y el
segundo con punto de sutura a las 6h. La cara interna de la pieza se tifie con tinta
china para la correcta identificacion del margen interno por el patologo. En los
casos en que es necesaria la realizaciéon de ampliacién de canal endocervical, es
esta pieza la que se marca con tinta china para valoraciéon de margen

endocervical.

4.7.4.2  Procesamiento de pieza de conizacion

Las piezas procedentes de conizacidon se remiten al Servicio de Anatomia
Patoldgica en frascos transparentes con cierre de seguridad, sumergidas en formol
tamponado al 10 %. Rotulados como labio anterior, labio posterior y/o ampliacién
del canal endocervical, segtin el tipo de escisidn realizada.

Las piezas quirtrgicas de labio anterior y posterior vienen referenciadas a
las 12 y 6 horarias con un hilo de sutura y la de ampliacion del canal endocervical,
si lo hubiera, marcado el limite quirtrgico mas profundo con tinta de color negro.
En caso de que no se haya realizado ampliacion de canal endocervical, se tifie con

tinta china la cara interna de la pieza escindida.



120 ROSARIO LARA PENARANDA

Se miden los didmetros transversos, anteroposterior y grosor de ambos
labios y se describen las lesiones macroscopicas identificadas, como color,

presencia de erosion, aspecto del canal endocervical...

A ambos labios se les realizan cortes paralelos y perpendiculares a sus ejes
mayores, tras marcar su superficie cruenta con tinta de color negro, distantes
entre si aproximadamente 3 milimetros. Los segmentos obtenidos de unos 3
milimetros de grosor se incluyen de forma ordenada siguiendo la secuencia de 3
horarias a 9 horarias, de tal forma que el segmento mas proximo a las 3 horarias,

se incluye en primer lugar y el de la 9 horarias en ultimo lugar.

A la ampliacion del canal endocervical se le realizan cortes paralelos a su eje

mayor, que se orientan transversalmente.

Los segmentos tisulares obtenidos se incluyen en su totalidad, para su
procesado automatico, utilizando un procesador (Excelsior AS de Thermo). Tras
el procesado, se procede a su inclusiéon en parafina y posterior realizacion de
cortes de 3 micrdmetros, que se tifien con hematoxilina eosina en una unidad de
tincién automatizada (Gemini AS Thermo).

Tras su estudio microscopico, se redacta un informe protocolizado que
incluye diagndstico histopatologico, en el que se recogen los siguientes

parametros:

1.- Tipo de lesion intraepitelial:
v" Sin lesion.
v Lesion intraepitelial pavimentosa de bajo grado: incluye CIN1 e
infeccion por HPV.
v" Lesion intraepitelial pavimentosa de alto grado: incluye CIN 2, CIN

3y carcinoma “in situ “.

2.- Localizacién de la lesidon

Area que ocupa: ... cm de didmetro longitudinal x ... cm de diidmetro

transverso.

Labios y cuadrante afectos.
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3.- Margenes quirturgicos:
Afectos: si la lesion contacta con los limites quirtrgicos.

Si la reseccion se ha realizado de forma completa, especificar la distancia en

centimetros al limite quirtrgico endocervical y exocervical.

Indicar si el extremo quirargico profundo situado en el canal de ampliacion

endocervical se encuentra infiltrado por la lesion.

4.- Indicar pTNM y Estadio de la FIGO.

4.7.4.3 Medicion de profundidad de pieza de conizacion

Sobre portaobjetos tefiidos con hematoxilina-eosina con un sistema de
morfometria estdtica instalado en el microscopio Leika DMDI 108, se realiza
medicion automatizada en micras, del grosor mayor de los cortes estudiados
(Figura 28).

En el caso de que la pieza de la conizacion sea unica, se obtiene la medicién
de mayor profundidad con el método anteriormente expuesto. Si la conizacién ha
sido realizada en dos fragmentos (labio anterior y labio posterior), se realizan
varias mediciones para identificar el corte de mayor grosor de ambos labios,

siendo considerada valida la medida de mayor profundidad.

Si la conizaciéon se realiza en un bloque o en dos fragmentos, la
profundidad de la conizacidn se midio desde el orificio cervical externo hasta el
extremo de corte mas alto del canal cervical (C. Lu et al., 2006) y en los casos en
los que ha sido necesario realizar ampliaciéon del canal endocervical, se suma la
maxima profundidad de este a la obtenida de la primera medicién (Bae, Chung,
Kim, Lee, & Song, 2013; Bornstein et al., 2012; Ortoft et al., 2010; Papoutsis,
Rodolakis, Mesogitis, Sotiropoulou, & Antsaklis, 2013).
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Figura 28: Medicion de profundidad de conizaciéon (Imagen cedida por Servicio de Anatomia

Patoldgica C.H Cartagena)

4.8 SEGUIMIENTO CLINICO

4.8.1 Conizacion por CIN 1 persistente

Después de la intervencion, las pacientes son sometidas a un nuevo control

a los 6 meses y otro nuevo control a los 12 018 meses. Hay un grupo de pacientes

en que el segundo control se realiza a los 12 meses de la conizacién y otro grupo

de pacientes en que este segundo control se realiza a los 18 meses. En el estudio se

ha decidido agrupar a estas pacientes en un grupo (12-18 meses), para asi

configurar una muestra mayor cuyos resultados tengan mas peso estadistico.

En cada consulta se efectuaban las siguientes pruebas complementarias:

v
v
v

Citologia liquida

Test de VPH

Colposcopia con acido acético al 5% (Clasificacion de Rio de Janeiro
2011)

Biopsia exocervical (hallazgos colposcopicos anormales)

Biopsia endocervical (colposcopia no adecuada o ZT tipo III)

Si el co-test a los 12-18 meses es negativo, la paciente es dada de alta
para controles en Atencion Primaria segin el Programa de Cribado
de Cancer de Cérvix de la Asociacion Espafiola de Patologia Cervical
y Colposcopia (AEPCC).
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4.8.2 Conizacion por CIN 2+

4.8.2.1 Margenes quiriirgicos no afectos

En aquellas que han presentado margenes quirturgicos libres de lesion, se
realiza un control a los 6 meses, que consta de:
v Citologia liquida
v Test de VPH
v" Colposcopia con acido acético al 5% (Clasificacion de Rio de Janeiro
2011)
v' Biopsia exocervical (hallazgos colposcdpicos anormales)

v' Biopsia endocervical (colposcopia no adecuada o ZT tipo III)

Si esta primera revision es normal, se cita a la paciente a los 12 y/o 18 meses,

segun criterio del colposcopista, realizando nuevamente el mismo protocolo.

Cuando el co-test a los 18 meses es negativo, se remite para control
citologico anual en su Centro de Salud de Atencidon Primaria, hasta cumplir 20
anos tras la conizacidn, tal y como recomiendan las guias de la AEPCC (AEPCC,
2015).

4.8.2.2 Margenes quirtirgicos afectos

En aquellas pacientes que presentan margenes quirdrgicos afectos, el
seguimiento se hace a los 4 meses (AEPCC, 2015), siguiendo el siguiente estudio
en consulta:

v' Citologia liquida

v Testde VPH

v" Colposcopia con acido acético al 5% (Clasificacion de Rio de Janeiro
2011)

v" Biopsia exocervical (hallazgos colposcopicos anormales)

v" Biopsia endocervical (colposcopia no adecuada, ZT tipo III o cuando
el margen afecto sea el endocervical)

Si el co-test es negativo, se remite para nuevo control a los 12-18 meses.
Cuando el co-test a los 18 meses es negativo, se remite para control anual en su
Centro de Salud de Atencién Primaria, hasta cumplir 20 afios tras la conizacion,
tal y como recomiendan las guias de la AEPCC (AEPCC, 2015).
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49 DEFINICIONES

49.1 Enfermedad residual/recurrente:

Segtin los criterios de la AEPCC (AEPCC, 2015) se define:
e Enfermedad Residual: diagndstico histologico de CIN 2-3 en la

biopsia dirigida por colposcopia o en la biopsia endocervical que
aparece desde el 4% mes hasta antes del 12° mes postconizacion.

e Enfermedad Recurrente: diagnostico histoldgico de CIN 2-3 en la
biopsia dirigida por colposcopia o en la biopsia endocervical que

aparece a partir del 12° mes postconizacion.

Sin embargo, en nuestro trabajo, hemos considerado enfermedad
persistente/recurrente cualquier hallazgo patoldgico tanto en citologia (ASC-US,
ASC-H, L-SIL, H-SIL), como en biopsia (CIN de cualquier grado), durante el
periodo de seguimiento, siguiendo los mismos criterios que emplea en su estudio
Chikazawa (Chikazawa et al., 2016).

49.2 Infeccion persistente por VPH

Basandonos en el metaanalisis de Hoffman et al, se considera infeccidon
persistente por el virus del papiloma humano, cuando obtenemos dos
determinaciones positivas (Hoffman et al., 2017). E1 96% de los estudios revisados
en dicho metaanalisis, toman como primera determinacion vdlida, la realizada
antes o durante la conizacidn, tal y como se ha realizado en nuestro estudio. Del
mismo modo, Hoffman et al, encuentra que la gran mayoria de los estudios, no
estratifican por VPH tipo especifico (solamente 4 realizan estudio de VPH tipo
especifico), sino que informan de los resultados aunando todos los VPH (AR y
BR) tal y como se hace en nuestro trabajo, o bien considerando tnicamente los
VPH-AR.

4.9.3 Citologia anormal

Un resultado anormal de citologia se define como igual o mas grave que

células escamosas atipicas de significado indeterminado segtin las pautas de
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Bethesda (Verguts et al, 2006), por tanto, se considera enfermedad
persistente/recurrente cualquier hallazgo patoldgico tanto en citologia (ASC-US,
ASC-H, L-SIL, H-SIL), como en biopsia (CIN de cualquier grado), durante el
periodo de seguimiento (Chikazawa et al., 2016).

49.4 Margenes afectos

La definicion de margenes libres de lesion, consiste en la ausencia de
displasia en el margen endocervical tras el estudio anatomopatologico de la pieza
quirurgica, basdndonos en los hallazgos de Sopracordevole et al., (2019), que
describen un aumento de lesion residual cuando el margen endocervical esta
afectado por la lesion, pero no cuando existe una afectacion cercana al margen
(<Imm).

En nuestro trabajo, se define la afectacion del margen, cuando encontramos

CIN2+ contactando con el margen quirargico, basandonos en trabajos como el de
Sun, Ma, Zhang, & Wu, (2009)

Tal y como se ha justificado ampliamente, dado que los estudios revisados
relacionan la persistencia de lesién tras LLETZ con la afectacion de margen
endocervical, no encontrando dicha relacién con la afectacion del margen
exocervical (Moore et al., 1995; Zhu et al.,, 2015), incluimos en el estudio las

pacientes que presentan afectacion del margen endocervical.

49.5 Paridad

Consideramos variable paridad como positiva, cuando la paciente ha tenido
> un parto, antes de la realizacion del tratamiento escisional, siguiendo el mismo

criterio que Baser et al., (2014).

410 ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis estadistico descriptivo de la muestra se emplearon los
métodos descriptivos basicos, de modo que, para las variables cualitativas, se
obtuvo el numero de casos presentes en cada categoria y el porcentaje
correspondiente; y para las variables cuantitativas, los valores minimos, maximo,

media y desviacion tipica.
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El modelo de regresion logistica se empled para determinar el posible efecto
de la edad y las variables clinicas en el curso de un resultado positivo de HPV y
citologia a los 6 y 12-18 meses del LLETZ y en el curso de un margen endocervical
afecto. También se llevo a cabo para estudiar el efecto de estas variables (edad y
clinicas) en el curso de un evento adverso obstétrico tras conizacion y sus tipos.

Las curvas ROC se emplearon para determinar la capacidad discriminativa
de la profundidad de la pieza de conizacién para predecir la afectacion del

margen endocervical, mediante el valor del area bajo la curva (ABC).

El analisis estadistico se realizé con el programa SPSS 25.0 para Windows.

Las diferencias consideradas estadisticamente significativas son aquellas cuya p <
0.05.
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5 RESULTADOS.

51 ANALISIS ESTADISTICO DESCRIPTIVO DE PERSISTENCIA DE CIN Y
HPV EN PACIENTES SOMETIDAS A LLETZ POR CIN 1 PERSISTENTE Y
CIN 2+

5.1.1 Descriptivo de variables demograficas y clinicas

Tal y como se puede observar en la Figura 29, de las 403 conizaciones
realizadas en el CH desde noviembre de 2011 hasta diciembre de 2016, el estudio
se realiza sobre 357 pacientes, dado que han sido excluidos 4 casos ante el
diagnostico de carcinoma, 10 casos en los que no se ha identificado displasia en
pieza quirtirgica, 6 casos cuya indicacion fue discordancia cito-histologica y 26

casos por no presentar ningun seguimiento tras el tratamiento escisional.

— /N T

Figura 29: Descripcién de pacientes excluidas del estudio
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5.1.1.1 Resumen del descriptivo de variables demogrificas y clinicas

A continuacion, en la Tabla 10, se muestra el andlisis descriptivo de las

variables analizadas en nuestro estudio, como son la edad, estado menopausico

(MP), afectacion del margen endocervical, n® de cuadrantes afectos, profundidad

de la pieza de conizacion, infeccion por VPH 16 y ambito de realizacion de la

conizacion.

EDAD, media (DT)
n (%)
<35
>35
MP, n (%)
No
Si
MARGEN ENDO, n (%)
No afecto
Afecto
CUADRANTES, media (DT)
PROFUNDIDAD, media (DT)
n (%)
<10
>10
HPV_16, n (%)
Negativa
Positiva
AMBITO, n (%)
Quiréfano

Consulta

Total

36,96 (10,02)

181 (50,7)
176 (49,3)

319 (89,4)
38 (10,6)

317 (89,8)
36 (10,2)
2,22 (1,25)
10,62 (2,98)

157 (44)
200 (56)

119 (54,1)
101 (45,9)

205 (57,4)
152 (42,6)

CIN 1

38,03 (11,14)

50 (49,5)
51 (50,5)

87 (86,1)
14 (13,9)

94 (95,9)
4(41)
2,23 (1,52)
9,99 (2,88)

59 (58,4)
42 (41,6)

53 (74,6)
18 (25,4)

67 (66,3)
34 (33,7)

Tabla 10. Descriptivo variables demogréaficas y clinicas del estudio.

MP: menopausia. Margen endo: afectacion del margen endocervical

CIN 2+

36,53 (9,53)

131 (51,2)
125 (48,8)

232 (90,6)
24 (9,4)

223 (87,5)
32 (12,5)
2,21 (1,14)
10,87 (2,99)

98 (38,3)
158 (61,7)

66 (44,3)
83 (55,7)

138 (53,9)
118 (46,1)
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5.1.1.2  Diagndstico histoldgico

Tal y como se muestra en la Figura 30, al dividir la muestra en dos grupos
de estudio en funcién del diagnoéstico por el que se realiza la conizacion, del total
de pacientes conizadas, 101 (28,29%) lo son por presentar un CIN 1 persistente,
mientras que 256 (71,70%) lo son con diagndstico de CIN2+ (HSIL).

Figura 30: Distribucion de conizaciones en funcién del grado de lesion histoldgico

5.1.1.3 Edad

La muestra final de 357 pacientes, tienen edades comprendidas entre los 17
y 77 afios con un promedio de 37 afios (DT = 10,0).

Se realiza una division de la muestra por edades (<35/>35 afios), estando el
50,7% y el 49,3% respectivamente en cada grupo de edad. La divisién en estos
grupos etarios se realiza basandonos en los estudios de Sarian et al (2004) y Zhu
et al (2015), que también en sus estudios realizan una division de su muestra en
estos dos grupos etarios para estudiar la influencia de la edad en la persistencia
de CIN y de VPH tras conizacion.

5.1.1.4 Menopausia

Respecto a la menopausia, un 89,4% de las mujeres de nuestro estudio, no
son menopausicas, frente al 10,6% que si lo son.



CAPITULO 5: RESULTADOS 133

5.1.1.5 Margen endocervical afecto

En el estudio del margen endocervical, del total de 357 conizaciones
estudiadas, en 4 casos no tenemos datos acerca del estado del margen
endocervical, siendo nuestra muestra para el estudio de margen endocervical, de

353 conizaciones.

En la Figura 31, se muestra la distribucién de las conizaciones en funcién de
la afectacion del margen endocervical. El 89,8% de las mujeres no presentan un

margen endocervical afecto, frente al 10,2% que si lo presentan afecto.

Del total de los 36 margenes afectos que tenemos en nuestra muestra, 32
(88,9%) son mujeres conizadas por HSIL, frente a 4 (11,1%) de las mujeres
sometidas a conizacion por CIN 1 persistente.

Figura 31: Distribucién de conizaciones en funcién de la afectacion del margen endocervical
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5.1.1.6 Cuadrantes

Respecto a la media de cuadrantes afectos, se sittia en 1,25 si tenemos en
cuenta pacientes sometidas a conizacion tanto por CIN 1 como por CIN 2+. La
media de las pacientes conizadas por CIN 1 es de 1,52 y de las pacientes
conizadas por CIN 2+ es de 1,14.

5.1.1.7  Profundidad

En cuanto a la profundidad de la pieza de conizacién, dividimos la muestra
en dos grupos: <10mm/>10mm, tratandose por tanto de una muestra homogénea,

puesto que estan el 44% y el 56% respectivamente repartidas en cada grupo.

La distribucién de profundidades de la muestra puede observarse en la

figura 32.
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Figura 32: Histograma de profundidad de escisién
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5.1.1.8 Presencia de HPV 16

Cabe destacar que, del total de muestra, 220 son los casos que tienen
realizada la determinacion de VPH previamente a conizacion. Tal y como se
explica en la Figura 33, la muestra se divide de forma homogénea respecto a las
pacientes con infeccién previa a conizacién por VPH 16 (45,9%), frente a las que
no presentaban infecciéon por este genotipo (54,1%). Entre las pacientes que
presentan VPH 16 positivo, el 17,82% tienen un diagndstico de L-SIL, mientras
que un 82,17% tienen un diagndstico de H-SIL, yendo este dato a favor del mayor

e
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Figura 33: Distribucion de pacientes en funcion de infeccion por VPH 16 previa a conizacion.

poder oncogénico del subtipo 16.

5.1.1.9 Ambito de conizacion

Hemos realizado también la distincion en cuanto al ambito en el que se
lleva a cabo la conizacion, realizdndose 205 (57,4%) en el quir6fano bajo sedacion,

frente a 152 (42,6%) en consulta ambulatoria con anestesia locoregional.
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5.1.2 Descriptivo de resultados de citologia a los 6 y 12-18 meses

A continuacién, en la Tabla 11, se muestra el resultado de las citologias

realizadas a los 6 y a los 12-18 meses:

6 MESES, N (%) 12-18 MESES, N (%)
TOTAL CIN1 CIN 2+ TOTAL CIN1 CIN 2+
CITOLOGIA
Negativa 268 (77,2) 67 (69,8) 201 (80,1) 248 (88,3) 71 (91) 177 (87,2)
Positiva 79 (22,8) 29 (30,2) 50 (19,9) 33 (11,7) 7(9) 26 (12,8)
ASC-H 2(2,5) 2 (4,0)
ASC-US 27 (34,2) 13 (44,8) 14 (28,0) 5 (15,2) 1(14,3) 4 (15,4)
H-SIL 9 (11,4) 1(3,4) 8 (16,0) 10 (30,3) 1(14,3) 9 (34,6)
L-SIL 41 (51,9) 15 (51,7) 26 (52,0) 18 (54,5) 5 (71,4) 13 (50,0)

Tabla 11. Descriptivo de resultados de citologia a los 6 y 12-18 meses globales y en funcién del

diagnostico histologico de la pieza de conizacion.

En la Figura 34, se muestra el resultado de las citologias a los 6 meses de la
conizacion. De las 357 pacientes incluidas en el estudio, tenemos la citologia de
control postconizacién a los 6 meses, en 347 pacientes, de las cuales, 268 (77,2%)
son negativas, y 79 (22,8%), son citologias patologicas. La alteracion mas frecuente
a los 6 meses es L-SIL, encontrando esta alteracién en 41 mujeres (51,9%), seguido
de ASC-US en 2 (34,2%), y H-SIL en 9 (11,4%), siendo éste el diagndstico mas
infrecuente, tras el ASC-H que lo encontramos en 2 pacientes (2,5%).
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Alteracion citologica 6 meses

11% 3% 52%
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Figura 34: Alteraciones citologicas a los 6 meses de la conizacion

En el grupo de 12-18 meses, tenemos control citoldgico en 281 pacientes, de
las cuales, 248 (88,3%) presentan una citologia normal y 33 (11,7%) presentan
citologia patoldgica. Tal y como se refleja en la Figura 35, en el grupo de 12-18
meses, la alteracion citoldgica mas frecuentemente encontrada es el L-SIL en 18
mujeres (54,5%), seguida del H-SIL en 10 mujeres (30,3%) y 5 (15,2%) presentan
un ASC-US.

Alteracion citologica 12-18 meses

15% 0%

mL-SIL
55%

30% m H-SIL

m ASCUS

Figura 35: Alteraciones citolégicas a los 12-18 meses de la conizacién



138 ROSARIO LARA PENARANDA

5.1.3 Descriptivo de resultados de HPV alos 6 y 12-18 meses

A continuacién, en la Tabla 12, se muestra el resultado de las citologias

realizadas a los 6 y a los 12-18 meses:

6 MESES, N (%) 12-18 MESES, N (%)
TOTAL CIN1 CIN 2+ TOTAL CIN 1 CIN 2+
VPH
Negativa 204 (69,9)  65(765) 139 (67,1) 140 (74,9) 35 (70) 105 (76,6)
Positiva 88 (30,1) 20 (23,5) 68 (32,9) 47 (25,1) 15 (30) 32 (23,4)
VPH-16 15 (17,0) 3 (15,0) 12 (17,6) 6 (12,8) 2 (13,3) 4(12,5)
VPH-18 1(1,1) 1(1,5)
VPH-AR 62 (70,5) 12 (60,0) 50 (73,5) 39 (83,0) 12 (80,0) 27 (84,4)
VPH-BR = 10 (11,4) 5 (25,0) 5(7,4) 2 (4,3) 1(6,7) 131)

Tabla 12. Descriptivo de resultados de VPH a los 6 y 12-18 meses globales y en funciéon del

diagndstico histologico de la pieza de conizacion.

Respecto al estudio del VPH, tal y como se muestra en la Figura 36,
contamos con 292 resultados a los 6 meses tras la conizacidon, de los cuales, 204
(69,9%) son negativos y 88 (30,1%) son positivos, siendo la distribuciéon por
genotipos la siguiente: otros AR: 62 (70.5%), VPH 16: 15 (17%), VPH 18: 1 (1,1%),
VPH-BR 10 (11,4%).

En el grupo de 12-18 meses, contamos con 187 test VPH, de los cuales 140
(74,9%) son negativos y 47 (25,1%) son positivos. Entre los test positivos, tenemos
39 (83%) de “otros AR”, mientras que tenemos VPH 16 positivo en 6 pacientes
(12,8%) y VPH-BR en 2 pacientes (4,3%).
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Figura 36: VPH a los 6 y 12-18 meses de la conizacion.
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5.2  ANALISIS DE PERSISTENCIA DE CIN Y VPH EN PACIENTES SOMETIDAS A LLETZ
POR CIN 1 PERSISTENTE

5.2.1 Analisis de persistencia de CIN en pacientes sometidas a LLETZ por
CIN 1 persistente

En la Tabla 13, se muestran los resultados relacionados con la persistencia
de CIN tras el LLETZ, en las pacientes conizadas con diagndstico de CIN 1
persistente, en la que se observa que ninguna de las variables estudiadas, mostro
un efecto significativo. Si nos atenemos a nuestra variable principal de estudio,
podemos observar, como la profundidad de la pieza de conizacién en las
pacientes conizadas por CIN 1 persistente, no tiene un efecto significativo en la

presencia de citologia alterada en el grupo de 6 y de 12-18 meses.
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5.2.2 Analisis de persistencia de VPH en pacientes sometidas a LLETZ por
CIN 1 persistente

En la tabla 14, exponemos los resultados respecto a la persistencia de HPV
en las mujeres conizadas con diagndstico de CIN 1, en la que observamos que

ninguna de las variables estudiadas mostr6 un efecto significativo.

La profundidad de la conizacion tampoco muestra un efecto significativo

para presentar una persistencia de infeccion por VPH tras la conizacion.
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5.3  ANALISIS DE PERSISTENCIA DE CIN Y VPH EN PACIENTES SOMETIDAS A LLETZ
POR CIN 2+

5.3.1 Analisis de persistencia de CIN en pacientes sometidas a LLETZ por
diagndstico de CIN 2+

En la Tabla 15 se muestran los resultados de los modelos de regresion
logistica relacionados con la citologia positiva a los 6 y 12-18 meses de la
conizacion mediante LLETZ por CIN 2+. A nivel univariante, el margen
endocervical mostré un efecto estadisticamente significativo de forma que, tener
el margen endocervical afecto aumenta 3,78 veces la probabilidad de presentar
una citologia positiva (OR = 3,78, p = 0,001). A nivel multivariante, el margen
endocervical siguid6 mostrando un efecto significativo de forma que, tener el
margen endocervical afecto aumenta la probabilidad de presentar una citologia
alterada a los 6 meses (OR = 6,02, p = 0,003). El resto de las variables no mostraron
un efecto significativo.

A los 12-18 meses, ninguna de las variables independientes consideradas
mostrd un efecto estadisticamente significativo en la citologia patoldgica, tanto a
nivel univariante como multivariante.

Cabe destacar, que la profundidad del LLETZ, no tiene un efecto

estadisticamente significativo respecto a la persistencia de CIN.
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5.3.2 Analisis de persistencia de VPH en pacientes sometidas a LLETZ por
diagnostico de CIN 2+

En la Tabla 16, se muestran los resultados relacionados con un HPV
positivo a los 6 meses de la conizaciéon. A nivel univariante, el margen
endocervical mostrd un efecto estadisticamente significativo (p < 0,001) de forma
que, tener el margen endocervical afecto aumenta 5,04 veces la probabilidad de
presentar un HPV positivo en el control a los 6 meses tras el LLETZ. A nivel
multivariante, el margen endocervical afecto, mostré un efecto significativo,
aumentando la probabilidad de presentar un VPH positivo (OR = 5,79, p = 0,004).
El resto de variables independientes, no mostrd efecto estadisticamente

significativo en la persistencia de infeccion por VPH a los 6 meses.

Cabe destacar, que a las pacientes en las que se realiza la conizacion en
consulta, se encuentra aumentado el riesgo de VPH en el control de los 6 meses,
en el andlisis univariante (OR=0,95, p=0,05), no encontrando diferencias
estadisticamente significativas en el andlisis multivariante. Este efecto no se

encuentra a los 12-18 meses.

A los 12-18 meses, ninguna de las variables independientes consideradas
mostrd un efecto estadisticamente significativo en la persistencia de VPH tanto a

nivel univariante como multivariante.

Al igual que ocurre para la persistencia de CIN, la profundidad del LLETZ
tampoco muestra un efecto estadisticamente significativo en la persistencia de
VPH ni a los 6 ni a los 12-18 meses.
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54 FACTORES DE RIESGO PARA PRESENTAR UN MARGEN
ENDOCERVICAL AFECTO

Tal y como hemos visto anteriormente, el presentar un margen endocervical
afecto, en nuestro estudio, tiene un efecto estadisticamente significativo para
presentar persistencia de lesiéon y persistencia de VPH a los 6 meses
postconizacion. Es, por tanto, que consideramos de interés, analizar

detenidamente este factor de riesgo.

En el siguiente apartado, se van a analizar las variables estudiadas en
nuestro trabajo, respecto a su posible influencia para presentar un margen

endocervical afectado.

5.4.1 Estudio descriptivo de pacientes con margen endocervical afecto

De las 353 escisiones estudiadas, 317 presentan un margen endocervical
negativo, lo cual supone un 89.8%, mientras que 36 presentan un margen

endocervical afecto por la lesion, lo cual supone un 10.2%.

Realizando un anadlisis descriptivo en funcidn de las variables estudiadas,

nuestros resultados son los siguientes:

54.1.1 Edad

Se realiza un andlisis sobre los dos grupos etarios en los que hemos dividido
nuestra muestra: < 35 afios/>35 afos. En la Figura 37, se muestra la distribucion de
pacientes con margen endocervical libre y afecto en funciéon de estos grupos de
edad. De las 179 pacientes de edad < 35 afios, 166 presentan un margen quirurgico
endocervical libre, lo que supone un 92.7%, y 13 con margen endocervical afecto,
suponiendo un 7.3% del total. Si nos centramos en las pacientes >35 afios, de un
total de 174 pacientes, 151 (86.8%) presentan margen endocervical libre de lesion

y 23 (13.2%), presentan margen endocervical afecto (13.2%).
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< 35 aflos > 35 anos

7% 0% 13%

® M. Endocervical
no afecto
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® M.Endocervical
afecto

Figura 37: Estado del margen endocervical en funcién de edad (</> 35 afios)

5.4.1.2 Menopausia

Respecto a la distribucion de margenes afectos y libres de lesién en
pacientes con/sin menopausia, del total de las 316 pacientes sin menopausia, 30
presentaron margen endocervical afecto, lo cual constituye el 9.5%. En nuestra
muestra, 37 pacientes eran menopausicas y de estas, inicamente 6 presentaron

margenes afectos, lo que supone el 16.2%.

5.4.1.3  Cuadrantes

Tanto las pacientes con margen endocervical afecto como las que

presentaron margen endocervical libre, tenian una media de 2 cuadrantes afectos.

5.4.14 Grado de CIN

En el andlisis de las pacientes en funcion del grado de CIN que han
presentado en el estudio anatomopatologico de la pieza de conizacion,
encontramos que, del total de las 98 pacientes con diagndstico de CIN 1, 94
(95.9%), han tenido margen endocervical libre de lesiéon, mientras que 4 han
presentado margen endocervical afecto, constituyendo el 4.1%.

De las 255 pacientes con diagnostico de CIN 2+, 223 tuvieron margen
endocervical negativo, un 87.5%, mientras que 32, un 12.5%, tuvieron un margen

endocervical afecto por la lesion.
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Estos resultados, quedan reflejados en la Figura 38:

100% -

80% -

60% - m CIN2+
40% - mCINI
20% -

0% T

M. ENDOCERVICAL NO M. ENDOCERVICAL
AFECTO AFECTO

Figura 38: Margen endocervical afecto y grado de CIN

5.4.1.5 Infeccién por VPH 16

En el estudio de los margenes afectos por lesion en funcién de si existia o
no, una infeccion por VPH 16, encontramos que de las 101 pacientes que
presentan infeccion por este genotipo, 92 (91.1%), no tienen margen endocervical

afecto, frente a 9 pacientes que, si tienen margen afecto, representando un 8.6%.

Estos datos son similares a los encontrado en las pacientes que no presentan
infeccién por VPH 16, que, de un total de 119, 110 (92.4%), no tienen margen

afecto, frente a 9 (7.6%), si tienen un margen endocervical afecto por CIN.

54.1.6  Ambito de realizacion de conizacion

Se ha realizado un estudio de dos grupos de pacientes en funcion del
ambito de realizacidon de la conizacion. Un grupo estd constituido por mujeres a
las que se les ha realizado la conizacién en el quiréfano bajo sedacion, siendo
estas un total de 148, de las cuales, 131 (88.5%), han presentado un margen

endocervical libre de lesién y 17 (11.5%), han presentado un margen afecto.

De las pacientes a las que se les realiza la conizacion en consulta bajo
anestesia locoregional, 186 (90.7%), han tenido un margen endocervical libre y 19
(9.3%) un margen endocervical afecto, siendo estos datos similares a los

encontrados en el otro grupo de estudio.
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5.4.1.7 Paridad

En el estudio de las pacientes en funcion de si han presentado > 1 parto
antes de la conizacion y su asociacion con margen endocervical afecto, en nuestro
estudio, lo resultados son, que, de las 118 pacientes nuliparas, 115 (97.5%), han
tenido un margen endocervical libre, mientras que 3 (2.5%), han presentado un

margen afecto.

Respecto a las 235 mujeres multiparas de nuestra muestra, 202 que
representan un 86%, han tenido un margen endocervical negativo, mientras que

33 (14%), han tenido un margen endocervical positivo.

En la Figura 39, se muestran los resultados arriba expuestos:

100% -

95%

90% = M. ENDO AFECTO

= M. ENDO LIBRE

85%

80%

75% x :
NULIPARA MULTIPARA

Figura 39: Margen endocervical afecto y paridad

5.4.1.8 Profundidad

En el estudio sobre la profundidad como factor de riesgo para presentar un
margen endocervical afecto, encontramos que de las 154 pacientes a las que se les
hizo una conizacion con profundidad < 10mm, 139, lo que supone un 90.3%, no

presentaron margen endocervical afecto, frente a 15 (9.7%), que si lo presentaron.

Entre las 199 pacientes con profundidad de conizaciéon >10mm, 178 (89.4%)

no tuvieron margen afecto, frente a 21 (10.6%) que si lo tuvieron.
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5.4.2 Analisis de variables predictoras de margen endocervical afecto

En la Tabla 17, se muestran los resultados de las regresiones logisticas a
nivel univariante y multivariante para determinar las variables con efecto

estadisticamente significativo en el curso de un margen endocervical afecto:

| [marceNENDOCERVICAL | | ogitunivariante | | Logitmultivariante____
BN vosfecto  Afeto ORGCOS%)  pvar  ORACSS%)  palor

EDAD

@7 BEH 0 RE

151 (86,8) 23(13,2) 1,95(095-398) 0,068 141 (043-469) 0574

10 o
86905 005 Ref.
N 5135 6162 185071478 0207 161041-629 049

223(125)  233(12) 107(081-141) 0636 156(096-252) 0071
CIN

94959 4@ Ref.

BTN 2575 0 225 00 337(L16-980) 0026 414(083-2068) 003

HPV 16

wey  9@e Rt

Positiva 92 (91,1) 9(89) 1,20 (046-314) 0717 091(0,32-258) 0,861

LS ]S | —

139003  1507)

Ref.
7BE4H 20006 19054-220) 0803 176(052-5%) 0366

AMBITO

BiEss s Rt

Consulta 186 (90,7) 199,3) 079(039-157) 0498 074(0,20-2,72) 0,647

oo

5975 325

Ref.
a6 BAH 6268208 05 7610%-624) 091

Tabla 17. Efecto de las variables demograficas y clinicas en el curso de un margen

endocervical afecto. OR: odds ratio. IC: intervalo confianza
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A nivel univariante, el grado de CIN, mostr6 un efecto estadisticamente
significativo (p = 0,026), ya que las pacientes con CIN 2+, tienen 3,37 veces mas

probabilidad de presentar margen endocervical afecto que quienes tiene CIN 1.

La paridad también resultd estadisticamente significativa, puesto que las
pacientes que han tenido > 1 parto antes de la conizacion, tienen 6,26 veces mas
probabilidad de presentar un margen endocervical afecto que las pacientes

nuliparas.

A nivel multivariante, estas variables mantienen su efecto (las pacientes de
CIN 2+ (OR = 4,144, p = 0,039) y las multiparas (OR = 7,61, p = 0,011), tienen mas

probabilidad de presentar el margen endocervical afecto.

La profundidad de la conizacion no resulta una variable estadisticamente
significativa como factor de riesgo para presentar un margen endocervical afecto.
Como podemos observar en la Tabla 17, no existe una asociacion entre

profundidad < 10mm/ > 10mm y margen endocervical afecto.

Dado que la profundidad en los grupos de < 10mm/ > 10mm no resulta
significativa, para determinar la capacidad discriminativa de la profundidad en la
prediccion de un margen endocervical afecto, se calcularon las curvas ROC en
cada uno de los grupos de CIN (CIN 1 persistente y CIN 2+), para establecer un
valor a partir del cual se puede clasificar a una paciente con riesgo de presentar
un margen endocervical afecto, valorando la capacidad discriminativa de la
variable profundidad mediante el valor del area bajo la curva. En la tabla 18, se
muestran los resultados, en la que se observa que la profundidad no presenta un
valor éptimo con capacidad para discriminar en ninguno de los grupos de CIN,
ya que los valores de las &4reas estan alrededor del 0,5 y no resultaron

estadisticamente significativas (p > 0,05).

CIN1 0,261 (0,025 - 0,496) 0,106
0,443 (0,347 - 0,539) 0,298

Tabla 18. Curvas ROC de margen endocervical y profundidad
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55 ANALISIS DE EVENTOS ADVERSOS EN GESTACIONES TRAS
CONIZACION

5.5.1 Analisis descriptivo de eventos adversos en gestacion tras conizacién

En la Figura 40, se muestra la distribucion de pacientes segun la
ocurrencia o no de algtn evento adverso durante la gestacion posterior a
conizacion cervical. Se observa que el 54,8% de las pacientes con
antecedente de conizacion, tuvo algun evento adverso obstétrico. Entre los
eventos adversos estudiados se encuentran: aborto (pérdida gestacional <
22 semanas), finalizacion de la gestacion mediante cesarea, bajo peso al
nacimiento (entendiéndose por bajo peso p< 10), prematuro (nacimiento <

37 semanas).

No (n=28)
Si(n =34)

452%
54,8%

Figura 40. Distribucion de pacientes segtin presencia de evento obstétrico adverso.

Tal y como se muestra la Figura 41, nuestra muestra consta de un total de 62
embarazos tras conizacidén, de los cuales, encontramos un total de 5 abortos
(8.1%), 19 finalizaciones de gestaciéon mediante cesdrea (30.6%), 8 prematuros
(12.9%), 16 bajo peso (25.8%) y si unificamos el grupo de los prematuros y el bajo
peso, obtenemos 20 casos, que constituyen un 34.5% del total de casos.
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19

II/

ABORTO CESAREA PREMATURO  BAJO PESO

Figura 41: Eventos adversos en gestaciones tras conizacion.

Por su tipologia, en la Tabla 19, se muestra el descriptivo de la ocurrencia o

no de los eventos adversos manifestados en las pacientes.
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Tabla 19. Eventos obstétricos adversos segtin tipologia
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5.5.2 Estudio de variables implicadas en eventos adversos obstétricos

A continuacion, se muestran los resultados de las regresiones logisticas
realizadas a nivel univariante, para determinar el efecto de las variables
demograficas y clinicas en el curso de un evento adverso en general, asi como

para cada uno de los tipos de eventos presentados.

En la Tabla 20, se muestra el descriptivo de las variables demogréficas y
clinicas segin la presencia o ausencia de un evento adverso, asi como los
resultados de las regresiones logisticas univariantes realizadas. Las variables
estudiadas en cuanto a eventos adversos obstétricos han sido la prematuridad,
bajo peso al nacimiento, haber presentado abortos tras la conizacion y la
finalizacion de la gestacion mediante cesarea. Los resultados evidenciaron que
ninguna de las variables mostr6é un efecto significativo en el curso de un evento
adverso y, por tanto, ninguna de ellas aumenta o disminuye la probabilidad de
tener un evento adverso. En nuestra muestra, la profundidad de la conizaciéon no
muestra un efecto significativo para presentar alguno de los eventos adversos

estudiados en nuestro estudio.
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PROFUNDIDAD --I_-

13(433) 17 (56,7)

VPH 16

N o cov e

AMBITO I N B N

16 (47,1)  18(52,9) 0,84 (0,31-2,31) 0,741

N o o0 e

Tabla 20. Efecto de las variables demograficas y clinicas en el curso de un evento

obstétrico adverso.

OR: odds ratio. IC: intervalo confianza
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5.5.3 Analisis de prematuridad y bajo peso

Para el evento nacimiento prematuro y con bajo peso, los resultados
evidenciaron que ninguna de las variables tiene un efecto estadisticamente
significativo y, por tanto, ninguna de ellas aumenta o disminuye la probabilidad
de tener un recién nacido prematuro y con bajo peso. En la Tabla 21, se muestra el
descriptivo de las variables demograficas y clinicas segun la presencia o ausencia
de un evento adverso, asi como los resultados de las regresiones logisticas

univariantes realizadas.

| [erevaturovsajoreso | [ univariame |

EDAD

N 57 wen  RE

3 (30) 3 50) 206 (038-1129) 0,406
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CUADRANTES 2,18 (1,33) 2,05 (1,36) 0,93 (0,61-1,40) 0,713

__-_-

<10 19 (67,9) 9 (32,1)

__-_-
[ Negativa RO S TcC ¥ R A
Positiva 9 (56,3) 7 (43,8) 2,59 (0,51-13,17) 0,251
Y | e —
Quiréfano 19 (59,4) 13 (40,6) 1,86 (0,61-568) 0,278

IS (575,01 7269 [ e

Tabla 21. Efecto de las variables demograficas y clinicas en el curso de un parto prematuro

y/o con bajo peso. OR: odds ratio. IC: intervalo confianza. NR: no realizable
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5.5.4 Analisis de Abortos

En la Tabla 22, se muestra el descriptivo de las variables demograficas y
clinicas segun el evento aborto, asi como los resultados de las regresiones
logisticas univariantes realizadas. Los resultados evidenciaron que ninguna de las
variables tiene un efecto estadisticamente significativo y, por tanto, ninguna de
ellas aumenta o disminuye la probabilidad de aborto.

 laeorro | univaiante
I xo st OR@CU%)  palr
I soe26) 404 Rt

7675 1025 179017-1835) 062
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0009 50
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_-I_-

28033 2667
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| Negtiva  [RYCORETC R

16OL) 169 023002-250) 027

avero P

31012 365 126020-811) 0809

IR (5615250 (22 e

Tabla 22. Efecto de las variables demograficas y clinicas en el curso de un aborto. OR:

odds ratio. IC: intervalo confianza. NR: no realizable
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5.5.5 Analisis de cesareas

Para el curso de una cesarea, los resultados evidenciaron que ninguna de las
variables presentd un efecto estadisticamente significativo y, por tanto, ninguna
de ellas aumenta o disminuye la probabilidad de la realizacion de una cesarea. En
la Tabla 23, se muestra el descriptivo de las variables demograficas y clinicas

segin la realizacion de cesdrea, asi como los resultados de las regresiones

logisticas univariantes realizadas.
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IR 100 ] s

Quiréfano 25 (73,5) 9 (26,5) 0,65 (0,22 - 1,92) 0,433

KT -« oen ke

Tabla 23. Efecto de las variables demograficas y clinicas en el curso de una cesarea. OR:

odds ratio. IC: intervalo confianza.
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5.5.6 Analisis de bajo peso

En el hecho de un bajo peso al nacimiento, los resultados evidenciaron que
ninguna de las variables relevd un efecto estadisticamente significativo y, por
tanto, ninguna variable aumenta o disminuye la probabilidad de un recién nacido
con bajo peso al nacer. En la Tabla 24, se muestra el descriptivo de las variables
demograficas y clinicas segun la presencia o ausencia de un evento adverso, asi

como los resultados de las regresiones logisticas univariantes realizadas.

e Tovomso iwime
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Tabla 24. Efecto de las variables demograficas y clinicas en el curso de un parto con bajo

peso. OR: odds ratio. IC: intervalo confianza. NR: no realizable
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6 DISCUSION

6.1 DESCRIPTIVO DE PERSISTENCIA DE CIN Y VPH EN PACIENTES SOMETIDAS A
LLETZ POR CIN I PERSISTENTE Y CIN2+

6.1.1 Analisis descriptivo de persistencia de CIN a los 6 y 12-18 meses

En el presente estudio, de las 357 conizaciones incluidas en el estudio, 347
hicieron un control citolégico a los 6 meses; se encontrd un porcentaje de
persistencia de lesion del 22,8%, siendo 268 las pacientes que presentan una
citologia negativa, lo cual constituye un 77,2%. Estos datos son similares a los
descritos por (Palmer et al., 2015), que describe encontrar ausencia de alteracion

citoldgica en el 80% de sus pacientes a los 6 meses de seguimiento.

En el grupo de 12-18 meses de seguimiento, encontramos un porcentaje de
citologias patologicas del 11,7%, siendo este dato menor que el descrito por
Chikazawa et al ( 2016) , que reportan persistencias del 17,9%, a pesar de que en
este estudio, el periodo de seguimiento se alarga hasta los 24 meses. Lo mismo
ocurre con otro estudio de 2015, que con un periodo de seguimiento medio de 28
meses, describe una persistencia/recurrencia del 15,2% (Heineman, Mancini, &
Villeret, 2015). Los resultados de nuestros trabajo acerca de persistencia, también
son menores que los descritos por Serati et al (2012), que tras una mediana de 26,7
meses de seguimiento, describen una persistencia del 22,7%. Los resultados
publicados por Ang et al. (2011), son equiparables a los nuestros, puesto que
describen una recurrencia de 11,2% en un periodo de seguimiento de 77 meses de
mediana, sin embargo, Ang et al., (2011), a diferencia de nuestro trabajo, describe

como recurrencia inicamente las citologias de H-SIL.

6.1.2 Analisis descriptivo de persistencia de VPH a los 6 y 12-18 meses

Respecto a la persistencia de VPH de forma global, teniendo en cuenta
genotipos de alto y bajo riesgo, en nuestro estudio, encontramos un 30,1% de

persistencia a los 6 meses, que es mayor que el 21% que describe Hoffman et al.,



(2017) y también mayor que la descrita por Sarian et al., (2004), el cual describe
una persistencia a los 3-6 meses del 20%.

En el grupo de 12-18 meses, el porcentaje de persistencia de nuestro trabajo,
es del 25,1%, en comparacion con el 15% a los 12 meses y el 10% a los 24 meses de
Hoffman et al., (2017). Sin embargo, Pirtea et al, (2016), describe una persistencia
del 40,9% a los 6 meses, que es ostensiblemente mayor que la encontrada en
nuestro estudio, pero su indice de aclaramiento es mayor, puesto que publican un
20% de infeccion persistente a los 12 meses y un 11,8% a los 18 meses. El estudio
anteriormente mencionado de Sarian et al, describe persistencia de VPH del 22% a

los 7-17 meses, coincidiendo con nuestros hallazgos.

Si tenemos en cuenta solamente los genotipos de alto riesgo, en nuestro
estudio, tenemos un 21,23% de infeccion persistente a los 6 meses y un 20,85% de
infeccion persistente en el grupo de los 12-18 meses, en comparacion con el
metaandlisis de Hoffman et al., (2017), que tras analizar 42 estudios que
englobaban aproximadamente 6.000 mujeres, describe un 22% de infeccion
persistente por VPH-AR a los 6 meses, un 31% a los 12 meses y un 32% a los 18
meses. Nuestros datos, por tanto, son similares a los 6 meses, pero presentamos
un mayor aclaramiento en el grupo 12-18 meses, respecto a los datos de Hoffman
et al., (2017). Yu, Han, & Yu, (2017), describe una persistencia de VPH-AR del 37%
a los 6 meses, siendo estos datos ostensiblemente mayores que los de nuestro
estudio. Un trabajo publicado anteriormente, en 2008, analiza la persistencia de
VPH-AR a los 3-6 meses postconizacion, encontrando diferencias en cuanto a la
persistencia en funcion de la carga viral; sus datos son de un 19,8% de
persistencia en cargas virales > 100 RLU/PC, que se aproximarian a nuestros
resultados, sin embargo describen un 10% de persistencia cuando nos
encontramos ante cargas virales < 100 RLU/PC (J. Park et al., 2008).

6.2 ANALISIS DE VARIABLES IMPLICADAS EN LA PERSISTENCIA DE CIN
Y DE VPH POSTCONIZACION

En nuestro trabajo de investigacion se ha realizado un anélisis por separado
de las pacientes sometidas a LLETZ por CIN 1 persistente y por CIN 2+, tal y

como queda expuesto en el apartado de Resultados.



Sin embargo, dado que la gran mayoria de estudios analiza los resultados
de persistencia de CIN y VPH tras tratamiento escisional en pacientes con
diagnostico de CIN 1+CIN 2+CIN 3 o bien diagnostico de CIN 2+, no encontrando
estudios que analicen aisladamente las pacientes con CIN 1 persistente, para la
discusion de nuestros resultados, convenimos en aunar ambos grupos de

diagndsticos.

6.2.1 Influencia de la edad en la persistencia de CIN y persistencia de

infeccion por VPH

6.2.1.1 Persistencia de CIN

La edad, ha sido una variable constantemente estudiada como posible factor
de riesgo para persistencia/recurrencia lesional postconizacion. Este hecho, ha
sido atribuido a que las pacientes de mayor edad, pueden llevar un mayor tiempo
de evolucién de la lesion precursora sin tratamiento y en el momento de realizar
el tratamiento, se trate de una lesion multifocal, mas extensa (Kalogirou et al.,
1996).

En nuestro estudio y basandonos en multiples trabajos (Ang et al., 2011;
Ayhan et al., 2016; Zhu et al., 2015), analizamos dos grupos de edad (<35 afios/>35
anos), para analizar la asociacion entre ésta y la persistencia/recurrencia lesional.
En los resultados de nuestro trabajo, la edad no mostr6 un efecto estadisticamente
significativo en la citologia positiva a los 6 meses ni en el grupo de 12-18 meses,
tanto a nivel univariante como multivariante. Estos resultados, coinciden con los
encontrados en otros estudios como el de Ang et al., (2011), en el cual, se estudian
mas de 1000 mujeres y describen que no hay aumentos significativos en el riesgo
de enfermedad de alto grado posterior al tratamiento en mujeres mayores de 35

anos.

También Ayhan et al.,, (2016), en los resultados obtenidos de su estudio,
coincide con estos hallazgos, estudiando riesgo de persistencia/recurrencia en > 35
afos y no encontrando aumento del riesgo en este grupo de mujeres.
Anteriormente a este trabajo, hay varios trabajo que tampoco encuentran la edad
como factor de riesgo para la persistencia de CIN (Costa et al., 2002; Malapati,
Chaparala, & Cejtin, 2011; Nam et al., 2009).



En otros trabajos que analizan la persistencia en los mismos grupos etarios,
si encuentran aumento de persistencia de CIN tras conizacidon, como es el caso de
Fu et al., (2015), que describe mayor persistencia en mujeres > 35 afios. En esta
linea, Zhu et al.,, (2015), estudia la persistencia de H-SIL en mujeres >35 afios y
describe un 3% de persistencia de H-SIL en mujeres menores de 35 afios, frente a

un 25% en mujeres > de 35 afnos.

Sin embargo, hay otros trabajos que analizan la variable edad y encuentran
una asociacion de la edad con la persistencia/recurrencia lesional, pero utilizan
otros grupos de mayor edad. Asi, Chikazawa et al., (2016), describe este aumento
de riesgo en mujeres > 40 afios, al igual que el trabajo publicado por Moore et al.,
(1995). C. Lu et al., (2006), encuentra también la edad como factor predictor de
enfermedad residual, siendo en este caso, las mujeres > 50 afos las que presentan

un riesgo mas alto.

6.2.1.2  Persistencia VPH

El papel de la edad en la persistencia de VPH es controvertido. En nuestro
estudio de las pacientes que han sido sometidas a conizacion por CIN2+, a los 6
meses de la conizacién, encontramos un 34 % de VPH positivo en el grupo de
edad < 35 anos, frente a un 31,7% en el grupo > 35 afios, con una p= 0,935 en el
andlisis multivariante; a los 12-18 meses, un 24,7% de VPH positivo en el grupo
de edad < 35 afios, frente a un 21,9% en el grupo de > 35 afios, con un p= 0,693 en
el andlisis multivariante, no encontrando por tanto la edad, como un factor de
riesgo con efecto estadisticamente significativo para la persistencia de infeccion
por VPH. Coincidiendo con nuestros resultados, el trabajo de 2009 de Nam et al.,
(2009), no describe la edad como un factor de riesgo para la persistencia de la
infeccion por VPH tras LLETZ. Previamente, en 2003, Dalstein et al., (2003), en su

trabajo, tampoco encuentran dicha asociacion.

Tal y como se ha sefialado anteriormente, en nuestro estudio, al igual que
Costa et al.,, (2003) y Sarian et al., (2004), estudiamos la persistencia de VPH
dividiendo la muestra en dos grupos etarios: < 35 afios vs > 35 afos; mientras que
los estudios arriba senalados, encuentran mayor persistencia de VPH tras
conizacion a partir de 35 afios, nosotros no encontramos que la edad sea una

variable que influye en la persistencia de la infeccion por VPH tras la conizacién.



Un estudio reciente de 2017, describe la edad como un factor de riesgo para
persistencia de VPH tras LLETZ (Yu et al., 2017), al contrario de lo encontrado en

nuestro estudio.

6.2.2 Influencia de la menopausia en la persistencia de CIN y persistencia de
infeccion por VPH

6.2.2.1 Persistencia de CIN

En nuestro andlisis, la menopausia, no tiene un efecto estadisticamente
significativo con la persistencia/recurrencia de lesion precursora tras LLETZ,
obteniendo una p=0,868 a los 6 meses de la conizacion y de 0,3 en el grupo de los
12-18 meses tras conizacion. Existen multiples trabajos que coinciden con nuestros
resultados (Ayhan et al., 2016; J. Park et al., 2007; Tasci et al., 2015). Oz et al,,
(2016), sin embargo, si describe el estado menopausico como un factor predictor

de enfermedad residual en contraposicion a lo descrito en nuestro trabajo.

6.2.2.2  Persistencia de VPH

En nuestro trabajo, un 31% de las pacientes no menopdusicas presentan
VPH positivo a los 6 meses de la conizacién, frente a un 52,9% de las
menopausicas (p 0,402). Sin embargo, en el grupo de 12-18 meses post-conizacion,
el 21,4% de las pacientes no menopdusicas presentan persistencia de la infeccién
por VPH, frente al 45,5% de las pacientes con menopausia (p 0,04), teniendo una

significacion estadistica los resultados en este grupo de 12-18 meses.

Pero nuestros resultados no han podido ser comparados con otros trabajos,
puesto que, en la bibliografia revisada, no se han encontrado datos acerca de la
posible influencia del estado menopausico con la persistencia de infeccién por
VPH.



6.2.3 Influencia de la afectacion del margen endocervical en la persistencia de
CIN y persistencia de infeccion por VPH

6.2.3.1 Persistencia de CIN

En la literatura, se describe una tasa de margenes afectados por enfermedad
tras LLETZ por H-SIL, de un 5,7- 19%. (J. Park et al., 2007).

Se ha determinado que aproximadamente un 10-20% de los casos, es
imposible determinar la integridad o no de los margenes, debido al dafio térmico
causado (Venegas-Rodriguez et al.,, 2017) y aunque el estado de los margenes
quirurgicos se reconoce como un predictor de fracaso del tratamiento, no
obstante, se considera inapropiado como método de vigilancia, porque existe un
numero significativo de pacientes con margenes libres de lesion que desarrollaron
enfermedad recurrente y pacientes con margenes afectados que se curaron
espontdneamente sin necesidad de un segundo tratamiento (Leguevaque et al.,
2011). Actualmente no existe consenso para el seguimiento de las pacientes con

margenes afectados.

En nuestro estudio, el margen endocervical mostro un efecto significativo
de forma que, tener el margen endocervical afecto aumenta la probabilidad de
presentar una citologia positiva a los 6 meses (OR = 6,02, p = 0,003). Por tanto,
encontramos una relacion estadisticamente significativa entre la afectacion del
margen endocervical y la citologia patologica a los 6 meses post-tratamiento,
incrementdndose tres veces el riesgo. Estos hallazgos coinciden con los descritos
en otros estudios que definen la afectacion del margen endocervical como un
factor de riesgo independiente para persistencia de CIN tras conizacion (Malapati
et al., 2011; J. Park et al., 2007; Ramchandani et al., 2007).

En nuestro trabajo, realizamos un estudio por separado de las pacientes
sometidas a LLETZ por CIN 1 persistente y aquellas sometidas a LLETZ por
CIN2+, encontrando este efecto significativo del margen endocervical afecto,
solamente en el grupo de las pacientes con CIN 2+. En este grupo de pacientes, a
los 6 meses post-conizacidn, encontramos un 16,8% de citologias alteradas cuando
el margen endocervical no estd afecto, frente a un 43,3% si el margen endocervical
estd afecto (p= 0,03). Coincidiendo con nuestros resultados, hay numerosos
autores que también identifican la afectacion del margen endocervical como

factor de riesgo independiente para persistencia de CIN tras LLETZ, pero que en



sus estudios, incluyen unicamente conizaciones realizadas por CIN 2+
(Chikazawa et al., 2016; Cho, Kim, Hong No, & Kim, 2012). También Leveque et al
, Luetal y Oliveira et al, estudian solamente las pacientes con CIN 2+ sometidas
a conizaciéon, encontrando el margen endocervical como un predictor de
enfermedad residual. Estos mismos resultados son los encontrados en dos
recientes estudios de 2019 (L. Chen et al., 2019; Demarquet et al., 2019)

Esta clara asociacion entre afectacion del margen endocervical y
enfermedad residual, puede ser debido a que las neoplasias intraepiteliales de
alto grado, suelen afectar al canal endocervical, con la correspondiente dificultad

para su exéresis ( Kurman et al., 2011).

Sin embargo, en contraposicion a nuestros resultados, otros estudios no
encuentran la afectacion del margen endocervical como un factor de riesgo para
enfermedad residual. En 1995, Moore et al., 1995, en sus datos, no define el
margen endocervical como factor predictor para presentar una
persistencia/recurrencia de CIN tras tratamiento escisional, aunque en este caso,
se estudian conizaciones realizadas tinicamente con bisturi frio. Posteriormente,
los trabajos de O’Shea & Stockdale, (2014), Tasci et al.,, (2015)y Ayhan et al,,

(2016), tampoco encuentran dicha asociacién.

Sin embargo, en el grupo de 12-18 meses post-conizacion, no observamos
dicho efecto, presentando un 12,2% de alteracidn citoldgica si el margen esta libre
de enfermedad, frente a un 18,2% si el margen estd afecto (p= 0,174), con lo cual,
no se identifica la afectacion del margen endocervical como factor de riesgo de
persistencia lesional. Este dato va a favor de la tendencia a la eliminacion de la
lesién con el tiempo, lo que explicaria la alta frecuencia de ausencia de CIN en
pacientes a las que se les realiza una segunda cirugia por margenes quirtrgicos
afectos, lo cual se deba probablemente a una regresién de la lesién inducida por
reaccion inflamatoria postconizacién y a la cauterizacion que se realiza durante el
acto quirurgico (Ayhan et al., 2016).

Estos hallazgos pueden apoyar como apropiada, una actitud conservadora
en las pacientes con margen endocervical afecto y deseo genésico no cumplido,

con el objetivo de evitar la morbilidad asociada a las conizaciones.



6.2.3.2  Persistencia VPH

Respecto a la asociacion de afectacion del margen quirtrgico endocervical
con la persistencia del VPH, existe también controversia, siendo los resultados

publicados en la literatura analizada, discrepantes entre si.

En nuestro estudio, hemos encontrado que, en el grupo de pacientes con
seguimiento a los 6 meses de la conizacion, el margen endocervical afecto,
mostrd un efecto significativo, aumentando la probabilidad de presentar un VPH
positivo (OR = 5,79, p = 0,004). Estos datos coinciden con la publicado por Costa et
al., (2003).

Sin embargo, no se ha encontrado dicha asociacion en el grupo de los 12-18
meses, no siendo la afectacion del margen endocervical un factor de riesgo para
persistencia de VPH a los 12-18 meses. Tampoco Sarian et al., (2004) en su trabajo,
describe la afectacion de margenes como factor predictor de persistencia de VPH.
Estos resultados coinciden con los publicados por Palmer et al., que concluyen
que deberia realizarse seguimiento durante 3 afios tras el cono con co-test, para
identificar si la escision incompleta, sigue siendo uno de los factores mas
importantes en la recurrencia de la enfermedad, restando importancia al estado

de los margenes y centrando la importancia en el estado del VPH post-conizacion.

6.2.4 Influencia del numero de cuadrantes afectos con la persistencia de CIN
y persistencia de infeccion por VPH

6.2.4.1 Persistencia de CIN

Oz et al, (2016), encuentra diferencias significativas entre enfermedad
residual y nimero de cuadrantes afectos, cuando tenemos igual o mdas de 3
cuadrantes , coincidiendo con los hallazgos que describe Tasci et al., (2015), que
encuentra mayor persistencia de lesién de alto grado tras la conizacién, cuando
hay afectos > 2 cuadrantes. También Ayhan et al., (2016) en su estudio, describe

mayor indice de recurrencia cuando la lesion ocupa > 2 cuadrantes.

Estos datos no coinciden con nuestros resultados, en que no se encuentra
una asociacion estadisticamente significativa entre nimero de cuadrantes afectos
y persistencia de CIN. Nuestros resultados, son similares a los descritos por Costa

et al., (2002), que no describe en sus resultados, asociacion entre el tamario de la



lesion y la enfermedad residual postconizacion, al igual que los datos publicados

en un estudio mas reciente por Diaz, Aoyama, & Baquing, (2014).

6.2.4.2 Persistencia VPH

En el estudio de la persistencia de infeccion por VPH con respecto al
numero de cuadrantes afectos, no encontramos tampoco relacion significativa, no
pudiendo comparar nuestros resultados con otros estudios, pues no se ha

encontrado bibliografia publicada al respecto.

6.2.5 Influencia de la infeccion por VPH 16 con la persistencia de CIN y
persistencia de infeccion por VPH

6.2.5.1 Persistencia de CIN

Los resultados anteriormente expuestos, muestran el grupo de pacientes
que presentan una infeccion previa a conizacion por VPH 16, a los 6 meses de la
conizacion, muestran un 23,2% de alteraciones citoldgicas, frente al 28,1% que
presentan infeccion por otro genotipo “no VPH 16” (p= 0,414). Del mismo modo,
en el grupo de 12-18 meses, un 13,2% de las pacientes sin infeccién por VPH 16
presentan citologia alterada, frente a un 13, 6% de las que presentan VPH 16
positivo (p=0,826). En nuestro trabajo, por tanto, la infecciéon por el genotipo VPH
16, no muestra un efecto estadisticamente significativo para persistencia de CIN.
Estos hallazgos, coinciden con los descritos en un trabajo de 2015en el que
analiza si el riesgo de recurrencia de lesidn, puede ir asociada a la infeccién por el
genotipo 16, no encontrando esta asociacidn; sus resultados, si encuentran
asociacion entre la persistencia de lesion precursora tras conizacion y la
persistencia de VPH, pero no con la infeccion de ningtin genotipo en concreto (Li
et al., 2015).

Coincidiendo con los hallazgos de Li et al y con los resultados de nuestro
estudio, Kudoh et al., (2016), publican un aumento de persistencia de CIN tras la
conizacion en aquellas pacientes que presentan un genotipo de alto riesgo, pero
tampoco encuentran diferencias estadisticamente significativas si este genotipo es
el 16.



Existe controversia respecto a la implicacion del VPH 16 en la persistencia
de lesion precursora tras un tratamiento escisional, puesto que en contraposicion
a la bibliografia anteriormente expuesta y a nuestros hallazgos, un estudio de
1998, concluye que la presencia de VPH 16 y VPH 18, condicionan un mayor
riesgo de recurrencia tras un tratamiento escisional (Mitchell et al., 1998) y
posteriormente un estudio noruego en 2014, describe que un 94.8% de las
recurrencias lesionales halladas en su estudio, estan asociadas a persistencia por
VPH y los genotipos 16 y 18, estan implicadas en el 70.9% de todas ellas
(Vintermyr et al., 2014). Posteriormente, en 2016, otro trabajo, también encuentra
una significacion estadistica de la infeccion por el genotipo 16, con la recurrencia
lesional (Wu, Jia, Luo, & Duan, 2016).

Recientemente, Jung et al., (2018), identifica la persistencia por VPH 16
como el factor de mayor riesgo para persistencia/recurrencia de CIN

postconizacion.

6.2.5.2  Persistencia VPH

Hay multiples estudios que si encuentran un mayor indice de persistencia
de infeccién por VPH tras LLETZ, cuando el genotipo implicado es el VPH 16
(Heymans, Benoy, & Poppe, 2011; Nam et al., 2009), sin embargo, en nuestro
estudio no encontramos la infeccion por VPH 16 como factor de riesgo para
persistencia de infeccidon. Los resultados de nuestro trabajo muestran a los 6
meses, que de 60 pacientes sin infeccion por VPH 16, 19 (31,7%) presentan
infeccion persistente por VPH y de 79 con VPH 16 positivo, 21 (26,6%) presentan
infeccidn persistente, lo que supone una p=0,512. En el grupo de 12-18 meses, los

resultados son similares, con una p= 0,431.

En un estudio reciente en 2016, también se describe una mayor tasa de
persistencia si el genotipo implicado es el 16, siendo sus datos los siguientes:
27,3% a los 6 meses, del 12,7% a los 12 meses y del 10% a los 18 meses (Pirtea et
al., 2016). Este punto no ha sido ampliamente estudiado y se precisan mads

estudios para llegar a una conclusién al respecto, tal y como indica Pirtea et al.

Aunque nuestros resultados no apoyan el genotipo 16 como de un mayor
riesgo para persistencia de VPH, los estudios que si encuentran esta asociacion
sugieren, que probablemente, las pacientes con infecciéon por VPH 16 sometidos a

conizacion, deberian tener un seguimiento posterior mas estrecho.



6.2.6 Influencia entre el ambito de realizacion de la conizacion con la
persistencia de lesion y persistencia de infeccion por VPH

6.2.6.1 Persistencia de CIN

En la revision de la literatura realizada, no existen estudios que analicen los
resultados de persistencia de CIN tras conizacion, en funcion de si la cirugia se
realiza en ambito de consulta ambulatoria con anestesia local o en ambito

quirurgico con anestesia bajo sedacién.

En nuestro trabajo, a los 6 meses de la conizacion, el 23,4% de las pacientes
conizadas en quiréfano presentan alteraciones citologicas, frente al 15,8% de las
conizadas en consulta (p=0,137). En el grupo de 12-18 meses, el 14,6% de las
intervenidas en quirdfano, frente al 11% de las que han sido sometidas a
conizacion en consulta (p= 0,83). Por lo tanto, los resultados de nuestro estudio
no identifican diferencias teniendo en cuenta los dos ambitos de realizacion de la
conizacion, lo cual aporta tranquilidad desde el punto de vista de seguridad
oncolodgica que obtenemos realizando la conizacién en consulta, suponiendo esta

una técnica mas coste efectiva y con menos repercusion para la paciente.

Dada la escasez de estudios comparativos entre las dos opciones
terapéuticas y los resultados respecto a recurrencia/persistencia lesional y de
VPH, creemos que nuestro estudio supone una importante aportacion en este

sentido.

6.2.6.2 Persistencia VPH

En nuestro trabajo, cabe destacar que a las pacientes en las que se realiza la
conizacion en consulta, se encuentra disminuido el riesgo de VPH en el control a
los 6 meses, en el analisis univariante (OR=0,95, p=0,05), no encontrando
diferencias estadisticamente significativas en el andlisis multivariante. Este efecto
no se encuentra a los 12-18 meses.

En la revisiéon de la literatura realizada, no hemos encontrado ningun
estudio que analice este parametro, lo que supone una aportacién de nuestro

trabajo en este campo.



6.2.7 Influencia de la profundidad de la conizacidn con la persistencia de CIN
y persistencia de infeccion por VPH

6.2.7.1 Persistencia de CIN

En nuestro trabajo, se ha realizado un estudio de la persistencia de CIN,
analizando el grupo de pacientes con profundidad de conizacién < 10mm frente al
grupo de pacientes con profundidad de conizaciéon > 10mm, no encontrando la
profundidad como un factor de riesgo con significacion estadistica para la
persistencia lesional postconizacion. Se puede observar en nuestros resultados,
que a los 6 meses de la conizacion el 22,7% de las pacientes con conizacion <
10mm presentan alteracion citoldgica frente al 18,2% de las que presentan
profundidad > 10mm. En el grupo de 12-18 meses, la persistencia/recurrencia
lesional es del 11,3% y 13,8% respectivamente, no teniendo significacion

estadistica la profundidad para la persistencia lesional.

En la revision de la literatura realizada, encontramos que Moore et al.,
(1995), coincidiendo con nuestros hallazgos, tampoco encuentran una asociacion
entre la profundidad de la pieza quirtrgica de la conizaciéon con el riesgo de
persistencia de lesion precursora postconizacion, pero en este trabajo, las
conizaciones se han realizado mediante la técnica de bisturi frio, mientras que en

nuestro estudio, se han realizado mediante LLETZ.

En un estudio posterior, C. Lu et al, (2006), describe resultados
contradictorios, puesto que analizando persistencia de CIN postconizacion tras
LLETZ, realiza 3 grupos en funcién de la profundidad de la pieza quirtrgica (
<10mm, 11-15mm, >16mm) y en un andlisis mediante X?, si encuentran la
profundidad <10mm como una variable con significacion estadistica para
persistencia lesional, sin embargo, en un andlisis multivariable logic, no
encuentran esta asociacion. Parece, por tanto, un estudio que confiere poca
robustez estadistica para poder determinar la profundidad como un factor de

riesgo para persistencia de CIN.

O’Shea & Stockdale, (2014), también analiza la profundidad del tejido
escindido mediante LLETZ y su relacion con la persistencia de lesion. Describe
que la profundidad media en las pacientes con citologia normal post-LLETZ es de

11.12mm, mientras que la profundidad media de aquellas pacientes con citologia
de ASC-US y L-SIL es de 10.78 y de 9.73 si el resultado de la citologia es de H-SIL,



no siendo estos datos estadisticamente significativos (p 0.15). Son, por tanto, sus
datos acordes a los encontrados en nuestro estudio, aunque de nuevo
encontramos que no se detalla cémo se realiza la medicion de la profundidad en

este estudio.

En los ultimos anos, dada la evidencia cada vez mas consistente en la
relacion de la profundidad de la conizacion con los eventos adversos en
gestaciones posteriores a la escision, estd aumentando el interés por estudiar la
posible asociacion entre la profundidad y la enfermedad residual tras el
tratamiento escisional. Pero a pesar del creciente aumento de trabajos a este
respecto, aun es escasa la bibliografia y también es heterogénea en cuanto a
metodologia, lo que hace dificil realizar una extrapolacion de los resultados.
Existen pocos estudios que analicen la relacion entre la profundidad de la pieza
de conizacién y el riesgo de persistencia de displasia cervical tras el tratamiento
escisional, tal y como hemos realizado en nuestro trabajo. Uno de estos trabajos,
encuentra que la media de profundidad de los casos en los que si existe
enfermedad residual es de 16mm, mientras que la media de los casos en los que
no hay enfermedad residual, es de 18mm (Tasci et al., 2015), pero en su trabajo no
es posible conocer el método que se utiliza para medir la profundidad de la pieza
quirurgica, por lo que no puede ser comparado con el nuestro. Posteriormente,
Oz et al., (2016) publica un trabajo que analiza la asociacién entre persistencia de
lesion precursora y tejido escindido, pero en este caso, lo hacen analizando el
volumen de la pieza de conizacién y no la profundidad como se hace en nuestro
estudio; también los resultados coinciden con los encontrados por nosotros, no

hallando asociacion entre volumen y persistencia de enfermedad.

En el mismo ano que los trabajos anteriormente citados, Zhu et al., (2015),
analiza la profundidad como un posible factor de riesgo para persistencia de H-
SIL en mujeres sometidas a conizaciéon por H-SIL mediante LLETZ, no
encontrando significacidon estadistica, aunque la medicién de la profundidad se
realiza antes de fijar la pieza en formaldehido, siendo esta metodologia diferente

a la utilizada en nuestro trabajo, en que la medicion se realiza tras la fijacion.

Siguiendo en esta linea, también en 2015, se publica un trabajo que analiza
las conizaciones guiadas por colposcopia y encuentran que las piezas de las
conizaciones que han sido realizadas bajo vision colposcdpica, son de menor

didmetro y menor profundidad que las piezas de las conizaciones que no se



realizan bajo vision directa y no encuentran asociacion entre el menor tamano de
la pieza y una mayor persistencia de CIN (Heineman et al., 2015). Estos datos
coinciden también con los hallados en nuestro estudio, aunque en este trabajo

tampoco se explica como se ha realizado la medicion de la escision quirargica.

Un estudio reciente, del afio 2019, no encuentra tampoco una relacién
significativa desde el punto de vista estadistico entre la profundidad de la
conizacion y la persistencia de lesion (Demarquet et al., 2019), aunque la
metodologia de medida difiere de la realizada en nuestro estudio, puesto que la
medida se realiza inmediatamente después de la conizacion, antes de la fijacion
con formaldehido, no siendo, por tanto, comparable este estudio con el nuestro.
También en 2019, otro estudio de Chen et al, analiza la cantidad de tejido
escindido con el riesgo de persistencia de enfermedad tras LLETZ, pero en este
caso, se mide circunferencia, anchura y longitud de la pieza quirtrgica. En este
trabajo, tampoco encuentran asociacion entre el tejido escindido y la persistencia

de la lesion a los 6 meses del tratamiento escisional (L. Chen et al., 2019).

En contraposicion a los hallazgos encontrados en la bibliografia expuesta
anteriormente que coinciden con los hallados en nuestro estudio, hay un trabajo
de Kietpeerakool, Srisomboon, & Ratchusiri, (2006), que analiza la longitud de la
conizacion y encuentra asociacidon entre una longitud <10mm y un aumento de
enfermedad residual. Pero estos datos no pueden ser comparables a los nuestros,
puesto que, en este estudio, se analiza la longitud de la pieza y en nuestro trabajo

se analiza la profundidad.

Como se ha podido comprobar, resulta dificil llegar a unas conclusiones
respecto a la influencia de la profundidad en la persistencia lesional tras
conizacion, puesto que, por una parte, existe una escasez de estudios a este
respecto y los que hay son poco uniformes en cuanto a metodologia. En la mayor
parte de trabajos publicados, no se especifica como se ha realizado la medicién de
la profundidad, tampoco se aclara en la mayoria de trabajos si la medicién se
realiza antes o después de la fijacion de la pieza, lo que puede dar lugar a
medidas dispares y, por ultimo, no todos los trabajos miden profundidad, sino
que algunos miden volumen o longitud.



6.2.7.2  Persistencia de VPH

En nuestro estudio, a los 6 meses de la conizacion, la persistencia de VPH es
de un 33,8% en las pacientes con conizaciones de profundidad < 10mm y de un
32,3% si la profundidad es > 10mm (p=0,675). En el subgrupo de 12-18 meses,
encontramos una p= 0,938, no habiendo obtenido asociacion entre la profundidad
de la conizacion y el riesgo de persistencia de VPH. Estos resultados estan en
contraposicion por los descritos en un trabajo de 2014. Baser et al., (2014), analiza
dos grupos de pacientes en funcion de profundidad < 15mm vs > 15mm,
encontrando que la profundidad media de las pacientes que no presentan
persistencia de VPH es de 13,9+4,1mm, mientras que la profundad media cuando
si se encuentra una persistencia de infeccion por VPH es de 18,4+ 4,2mm, lo cual
tiene una significacion estadistica (p< 0,001). Pero a diferencia de nuestro estudio,
Baser et al (2014), analizan una muestra de pacientes sometidas a conizacién

cervical con bisturi frio.

En la revision de la bibliografia realizada, solamente se ha encontrado este
estudio que analiza el riesgo de persistencia de VPH en funcién de la
profundidad de la escisién, siendo por tanto nuestro estudio novedoso en la

aportacion que realiza a este respecto.

6.3 ANALISIS DE FACTORES RELACIONADOS CON MARGEN
ENDOCERVICAL AFECTO

6.3.1 Analisis descriptivo de pacientes con margen endocervical afecto

La tasa de margenes quirargicos afectados por CIN tras el tratamiento
escisional, ofrece cifras muy discordantes en la literatura actual: 7.2%-42.5%
(Leguevaque et al., 2011; Mohamed-Noor et al., 1997). Si se considera el margen
endocervical, independientemente de la afectacion del margen exocervical, la tasa
de positividad es de aproximadamente el 10%, segtin lo publicado por Kliemann
et al., en 2012. Los datos de Kliemann coinciden con nuestra tasa de margen

endocervical afecto, que es del 10.19%.

Para realizar una comparacion de nuestros resultados, se ha realizado una

exhaustiva revision de la bibliografia, habiendo encontrado una escasez



importante de trabajos que estudien los factores implicados en presentar

margenes quirurgicos afectados por CIN tras realizar un tratamiento escisional.

Asimismo, de los pocos articulos encontrados, la comparacion se hace
dificil, puesto que las variables estudiadas difieren y también los tratamientos

escisionales utilizados (LLETZ, conizacion con bisturi frio...)

6.3.2 Influencia de la edad en presentar un margen endocervical afecto

En nuestro estudio, tras comparar los resultados en el grupo de < 35 afios/ >
35 anos, la edad no es una variable que tenga un efecto estadisticamente
significativo como factor de riesgo para presentar un margen endocervical afecto.
De las pacientes < 35 afos, un 7,3% presentan un margen endocervical afecto,
frente a un 13,2 del grupo de edad > 35 anos (p=0,574). Estos datos coinciden con
los publicados por otros trabajos recientes, que tampoco encuentra la edad como
un factor de riesgo para tener un margen endocervical afecto (Kliemann et al.,
2012; Liss, Alston, Krull, & Mazzoni, 2017).

En contraposicién a lo encontrado en nuestros datos, Costa et al., (2009) y
Bae et al., (2013), si describen la edad como un factor de riesgo para presentar un
margen endocervical afecto. Del mismo modo, coincidiendo con los hallazgos de
Bae et al., (2013) y no coincidiendo con los nuestros, un estudio de 2016, encuentra
la edad como el tnico factor predictor preoperatorio de presentar un margen
endocervical afecto. Este estudio, describe un mayor riesgo de afectacion del
margen endocervical en mujeres > 39 anos. Esto puede ser explicado, porque con
la edad, se produce una inversion de la ZT que dificulta su exéresis (Chikazawa et
al., 2016). Tillmanns, Falkner, Engle, & Wan, (2006), dividen su muestra para el
estudio en mujeres < 35 anos y > 35 afios, tal y como realizamos en nuestro
trabajo, describiendo un riesgo aumentado de margenes afectos en mujeres > 35

anos.

6.3.3 Influencia de la menopausia en presentar un margen endocervical afecto

Un trabajo publicado en 2009, encuentra como unico factor predictor para
tener un margen endocervical afecto, ser menopdusica (Y. Chen, Lu, Wan, Lv, &



Xie, 2009), coincidiendo con los descritos también por H. Lu et al.,, (2009) y
Kietpeerakool et al., (2006).

Estos hallazgos no coinciden con los resultados de nuestro trabajo, que tras
analizar 316 mujeres sin menopausia y 30 con menopausia, de las cuales el 9,5% y
el 16,2% respectivamente, tenian un margen endocervical afecto, no se identifica
el estado menopausico como un factor de riesgo para tener un margen afecto, tal
y como también describié en sus resultados Kliemann et al., (2012). Del mismo
modo, Liss et al, (2017), tampoco encuentra un mayor indice de margen
endocervical afecto en mujeres menopausicas y lo atribuye a que biolégicamente,
dada la regresion natural del cérvix en la postmenopausia, la capacidad de

exéresis completa de la lesion es mayor.

6.3.4 Influencia de cuadrantes afectos por la lesion para presentar un margen
endocervical afecto

En nuestro estudio, el tamafio de la lesion en funcion de los cuadrantes que
ocupa, no ha sido un factor predictor estadisticamente significativo para
afectacion de margen endocervical, coincidiendo con lo descrito por H. Lu et al.,
(2009). También (Costa et al, 2000), en sus resultados, no encuentra esta
asociacion entre cuadrantes afectos por la lesion y riesgo de presentar margen

afecto.

Sin embargo, Kliemann et al., (2012), describe el tamafio de la lesiéon medido
en mms (no en cuadrantes), como un factor de riesgo independiente para tener
margen endocervical afecto. También Liss et al., (2017), encuentra asociacion entre
la afectacion de cuadrantes y el riesgo de presentar un margen endocervical

afecto, pero describe esta asociacion con 3 o mas cuadrantes.

6.3.5 Influencia del grado de CIN para presentar un margen endocervical
afecto

En 2009 se publican varios estudios que describen el grado de lesién hallado
en el estudio de la pieza de conizacidn, como un factor predictor de afectacion del
margen quirurgico (Costa et al., 2000; H. Lu et al., 2009; Sun et al., 2009) y estos

hallazgos, coinciden con nuestro trabajo en que también encontramos diferencias



estadisticamente significativas para tener un margen endocervical afecto, en el
analisis multivariante (p 0.039), cuando existe un grado CIN2+ en la pieza de
conizacion, tal y como queda reflejado en la Tabla 17. Recientemente, Liss et al.,
(2017), también describe el grado de lesion en la pieza quirtargica, como un factor
de riesgo para presentar un margen endocervical afecto, en concordancia con los

resultados obtenidos en nuestro estudio.

6.3.6 Influencia de la infeccion por VPH 16 para presentar un margen

endocervical afecto

En una exhaustiva revision bibliografica realizada, no hemos encontrado
ningun estudio que analice la asociacion de la infecciéon por el genotipo VPH 16
con la afectacion de margen quirtrgico endocervical tras LLETZ. En nuestro
estudio, no encontramos que la infeccidon por este genotipo condicione una mayor

afectacion del margen quirtrgico.

6.3.7 Influencia del ambito de realizacion de la conizacion para presentar un

margen endocervical afecto

No se han encontrado publicaciones que estudien el ambito de realizacion
de la conizacion como factor predictor de presentar un margen endocervical
afecto. En nuestro estudio, si se ha realizado dicho analisis, no encontrando una
significacion estadistica, dado que el 11,5% de las conizaciones realizadas en
quiréfano han presentado un margen endocervical afecto, frente al 9,3% de las

conizaciones realizadas en consulta, lo cual representa una p=0,647.

Debido a la ausencia de literatura encontrada que analice esta variable y su
asociacion con el margen endocervical afecto, consideramos que nuestro estudio
realiza una aportacion cientifica, a nuestro parecer de gran interés, encontrando
similares resultados en cuanto a afectacion del margen endocervical tras LLETZ,
tanto si la conizacion se realiza en consulta como en quiréfano; por lo tanto,
nuevamente, el dambito ambulatorio en consulta se presenta como un método

seguro y fiable para esta técnica quirtirgica.



6.3.8 Influencia de la paridad para presentar un margen endocervical afecto

En nuestro estudio, la paridad si se identifica como un factor predictor de
afectacion del margen endocervical tras el LLETZ, presentando las mujeres que
han tenido > 1 partos antes de la conizacién, un mayor riesgo de afectacion del
margen quirurgico. Los resultados de nuestro estudio muestran que un 2,5% de
las pacientes nuliparas presentan un margen endocervical afecto, frente al 14% de
las pacientes multiparas. De este modo, tal y como se expone en la Tabla 17, la
paridad es un factor de riesgo para presentar un margen endocervical afecto en el
analisis multivariante (p 0.011). Sun et al., (2009), también encuentra un aumento
del riesgo de margen endocervical afecto en mujeres con > 1 partos, coincidiendo
con nuestros resultados. Este hallazgo también coincide con los resultados
previamente publicados por Tillmanns et al., (2006); sin embargo, Tillmanns et al.,
(2006), encuentra mayor riesgo de margen endocervical afecto tras el LLETZ, con

mas de dos partos.

Otros estudios no han encontrado esta asociacion, presentando una media
de 2,2 partos las pacientes con margen endocervical libre y 2,6 partos de media las
pacientes con margen endocervical afecto (Kliemann et al., 2012). Tampoco Liss et
al., (2017), encuentra la paridad como un factor prondstico para margen
quirurgico afecto, describiendo un efecto estadisticamente significativo en el

analisis univariante, pero no persistiendo este efecto en el andlisis multivariante.

6.3.9 Influencia de la profundidad para presentar un margen endocervical
afecto

En nuestro trabajo, no encontramos la profundidad de la pieza de
conizacion como un factor predictor de riesgo de tener el margen endocervical
afecto. En el grupo de pacientes con profundidad de escisiéon < 10mm, el 9,7%
presentan un margen endocervical afecto, mientras que si la profundidad es >
10mm, lo presentan afecto el 10,6%, (p=0,366). Nuestros hallazgos, coinciden con
lo publicado por Oz et al., (2016). Previamente, Costa et al., (2009) también habia
analizado la profundidad como un posible factor predictor de afectacion del

margen quirurgico, no hallando tampoco asociacion.

Sin embargo, hay estudios que si describen la profundidad como un factor

de riesgo para presentar una afectacion de margen quirtrgico post-conizacion, en



contraposicion a nuestros hallazgos. En 2006, se publico un trabajo que describia
una mayor incidencia de afectacion de margen quirtrgico en el caso de

conizaciones < 1ecm (Kietpeerakool et al., 2006).

Sun et al.,, (2009) también encuentra que una profundidad de conizacion
pequena (< 1.5cm), aumenta el riesgo de tener un margen endocervical afecto, no

encontrando dicha asociacion con la afectacion del margen exocervical.

También en 2013, otro estudio define la profundidad como un factor de
riesgo independiente para la participacion del margen endocervical (Bae et al,,
2013). Papoutsis et al., (2013), en un analisis multivariable ajustado por edad,
paridad y grado de CIN, si encuentra diferencias estadisticamente significativas
entre la afectacion de margenes y la profundidad de la conizacion. Papoutsis et
al,, (2013), mediante curva ROC, define un cut-off 6ptimo para lograr margenes
libres de lesién, de 10mm, no coincidiendo con nuestros resultados, en que tras
realizar una curva ROC para evaluar la asociacion entre la profundidad de la
conizacion y margenes quirargicos afectos, no se han encontrado resultados
estadisticamente significativos. Nuestros resultados, si coinciden con Oz et al,,
(2016), que realizé un curva ROC para estudiar esta asociacion y describié que
una conizacion de 21mm de profundidad, tenia un 93% de sensibilidad y un 71%
de especificidad para lograr un margen quirtrgico libre de lesidn, pero con un

area debajo de la curva de 0.567, 1o cual no era estadisticamente significativo.

6.4 ANALISIS DE EVENTOS OBSTETRICOS ADVERSOS EN PACIENTES
SOMETIDAS A LLETZ

6.4.1 Asociacion entre conizacion y eventos adversos obstétricos

Son muchos los trabajos publicados que han estudiado la asociacion de la
cirugia sobre el cuello de utero para el tratamiento de las lesiones precursoras de
CCU, con los eventos adversos en embarazos posteriores (Castanon et al., 2014;
Kitson et al., 2014; Liverani, Di Giuseppe, & Clemente, 2016; Noehr et al., 2009;
Samson, Bentley, Fahey, McKay, & Gill, 2005; Simoens et al., 2012). Kyrgiou et al.,
(2006), concluye que las mujeres tratadas con tratamientos escisionales, tienen el

doble de riesgo de presentar eventos adversos obstétricos, que las mujeres no



tratadas. Existen multiples trabajos que también han encontrado esta asociacion
(Albrechtsen et al., 2008; M. Arbyn et al., 2008; Sadler et al., 2004).

Los eventos adversos que han sido mayoritariamente estudiados en la
literatura, para establecer la posible asociacion con el tratamiento escisional del
cérvix, han sido: aborto, parto pretérmino, finalizacion de gestaciéon mediante
cesarea y recién nacido con bajo peso al nacimiento. Son por tanto también estas,

las variables analizadas en nuestro trabajo.

Basandonos en el amplio metaanalisis de Kyrgiou et al., (2016), en el cual no
encuentra asociacion entre la profundidad de la conizaciéon y las ratios de
inducciones, de hemorragia intraparto y postparto, de ingreso neonatal y de

mortalidad perinatal, no incluimos estas variables en nuestro estudio.

Tampoco Bjorge et al, encuentra aumento de riesgo de mortalidad perinatal
y mortalidad fetal en su estudio de 2016 (Bjorge, Skare, Bjorge, Tropé, &
Lonnberg, 2016).

6.4.2 Eventos adversos obstétricos en relacion con la profundidad de la

conizacion

En una revisidon de la literatura mas reciente publicada, existe gran interés
en establecer una posible asociacion entre la cantidad de tejido escindido, con las
complicaciones obstétricas que se han encontrado aumentadas tras la conizacidn,

habiendo datos discordantes al respecto.

Nuestra muestra consta de 62 mujeres que han quedado gestantes tras ser
sometidas a un tratamiento escisional y no hemos encontrado un aumento
estadisticamente significativo de la tasa de complicaciones obstétricas en relacion

con la profundidad de la conizacion.

Sin embargo, en contraposicion a nuestros hallazgos, en la revision de la

literatura, existen numerosos articulos que si establecen esta asociacion.

De este modo, un trabajo publicado en 2017, encuentra mayor tasa de partos
prematuros cuando la escision de tejido cervical es > 10-12mm (Gatta, Kuller, &
Rhee, 2017). También Gatta et al., (2017), en el mismo trabajo, observan un
aumento de partos pretérmino en las pacientes con CIN que no han sido tratadas,
disponiendo por tanto, que la displasia de cérvix, per se, es un factor de riesgo

para parto prematuro.



En uno de los mas importantes metaanalisis realizados sobre el tema,
(Kyrgiou et al., 2016), publica en sus resultados que el riesgo de parto pretérmino
se incrementa progresivamente segin aumenta la profundidad de la conizacioén,
no habiendo encontrado aumento de este riesgo en conizaciones < 10-12mm. En
nuestro estudio, a pesar de tener un 56% de mujeres con profundidad > 10mm, no
se encuentra ningun evento adverso en estas pacientes con significacion
estadistica, respecto a las pacientes con profundidades < 10mm. A este respecto,
hay estudios que publican aumentos de complicaciones a partir de profundidades
> 15mm (Castanon et al., 2014; Sasieni et al., 2016). Este mismo autor, es el que
concluye que cuando no se encuentra una asociacion entre LLETZ y tratamiento
escisional, es debido al pequefio tamafio de las conizaciones que se realizan
actualmente, siendo la profundidad de las conizaciones muy homogéneas y

precisando de amplias muestras para poder obtener resultados significativos.

Por tanto, consideramos que el pequefio tamano de nuestra muestra y
también a la tendencia a realizar conizaciones cada vez de menor tamafno, no
habiendo casi dispersion en las profundidades estudiadas, pueden ser los factores
que han influido para no encontrar una asociacion estadisticamente significativa
entre la realizaciéon de LLETZ y eventos obstétricos en los embarazos posteriores
en nuestro estudio. Pero del mismo modo, otros estudios que han analizado la
asociacion de la profundidad con la morbilidad obstétrica han obtenido
resultados similares a los encontrados en nuestro trabajo, en el cual, si se observa
un aumento de complicaciones, pero no resultan estadisticamente significativas.
De este modo, un amplio metaandlisis realizado en 2017, en el que se incluyen
8.185 mujeres, encuentran un aumento de parto pretérmino tras el tratamiento
escisional, pero no logran establecer claramente que este aumento tenga relacion

con la cantidad de tejido escindido (Teixeira, Teixeira, & Figueiredo-alves, 2017).

También en 2017, Weinmann et al., (2017), publica un trabajo, que analiza
los mismos eventos adversos obstétricos que los analizados en nuestros trabajo:
parto pretérmino (parto < 37 semanas de gestacion), bajo peso (peso al nacimiento
< 2.500gr), parto por cesarea, aborto (pérdida gestacional < 20 semanas). En este
estudio, si encuentran una mayor tasa de parto prematuro y bajo peso cuando la
conizacion es = 10mm, pero no existe una diferencia estadisticamente
significativa, tal y como tampoco encontramos en nuestro estudio. Del mismo

modo, también describen aumento del riesgo de cesdrea en estas pacientes, pero



tampoco existe una diferencia estadisticamente significativa, coincidiendo con
nuestros resultados, en los que también encontramos una tasa de cesareas del
30%, siendo mayor que la esperada en nuestro medio, pero no siendo esta
estadisticamente significativa. En este trabajo, Weinmann et al., (2017), tampoco
describe un aumento de la tasa de aborto, lo cual coincide con lo encontrado en

nuestro trabajo.
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7 CONCLUSIONES

1. La profundidad de la conizaciéon mayor de 10mm, no disminuye el riesgo
de persistencia de lesiones precursoras de CCU tras la conizacion ni de
infeccion persistente por VPH, por lo que no se justifica el realizar amplias

escisiones de tejido cervical para asegurar resultados oncologicos

2. El factor de riesgo para presentar persistencia, tanto de lesion precursora
de CCU tras conizacion, como persistencia de infeccion por VPH, es la
afectacion del margen quirargico endocervical, siendo, por tanto, estas las

pacientes sobre las que se deberia realizar un seguimiento mas estrecho.

3. Los factores de riesgo implicados en presentar un margen quirargico
endocervical afecto, son la paridad y el grado de lesion en la pieza de
conizacion, no siendo la profundidad de la conizacion factor de riesgo

para margen endocervical afecto.

4. No se ha encontrado que la profundidad de la pieza de conizacién sea una
variable estadisticamente significativa para presentar eventos obstétricos

adversos en las gestaciones acontecidas tras conizacion.
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8 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

1. La falta de monitorizaciéon continua sobre el estado de VPH en las
pacientes hace imposible que se pueda distinguir entre conceptos como la

reactivacion o la reinfeccion.

2. Dado que el seguimiento del VPH posterior a los 6 meses de la conizacion
se ha realizado en distintos tiempos, tenemos pocas pacientes a los 12
meses y también a los 18 meses, lo que nos ha obligado a aunar a todas
estas pacientes en un solo grupo (12-18 meses), para el analisis de un

segundo seguimiento.

3. El escaso tamafio muestral de embarazos obtenidos tras conizacion hace

dificil que podamos obtener resultados estadisticamente significativos.
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10 ANEXOS

ANEXO 1. INFORME DE CONSULTA DE PATOLOGIA CERVICAL

SERVICIO DE GINECOLOGIA ¥ OBSTETRICIA
HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO SANTA LUCIA CARTAGENA

INFORME DE CONSULTA DE PATOLOGIA CERVICAL

MHEC oo Servico SINECOLOGIA PRz, 1 de 2 Nombre mx Sec./Unidad 10 Apeilido wx F. Consults
16/03/ 200 09:30 23 Apediido mxx M2 AL 12-o000 Sexno Mujsr DI Pasaporte oo F. Kecm.
20/11,/150 Direccion Flaze oo Eded 31 ARos Telefono S65 000000 NS5 28,/040m00000 Cod. SMS xx OIF
Bato. CARMoo0NN

ANTECEDENTES FERSONALES:
ilergui
Serclogea:
Tabaca:

ANTECEDENTES GMQDLﬂGICDE:
Anteredentes de Patologia Cervical
Metodes anficonceptives
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Menopamsia
Vacuna VFH
Citologia
Test de VFH
Caolposcopia
Biopsia cervical

DIAGNOSTICO

TEATAMIENTO

EEVISION
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ANEXO II: CONSENTIMIENTO INFORMADO DE CONIZACION
CERVICAL

'(mﬂlrl-w-.(m Iﬁ'.dm

COMSENTIMIENTO INFORMADD

SERVICH) DE OBSTETRICIA Y Apedidos:
GINEOT LG MNoohie:
Fesc peoin C-akd s N HA G
MNEES
CONIEACION CERYICAL
INTRODUCCION:
o A roa Tl b e P e iR S5k [H -] Sk gud fesl BTEn I 8 reakraria.
Mt Larmd e B S SO a1 Dakrados b3 cessa Firmarks ren ooob e ord & ERcarss: | s Nk
T EXPLICACION:
Vit mades i Farmals b e 461 dar, an md orascete, §oens COMEZACIOR CEHWBCAL
Foil o e e o m s o pn pane el cmally dal s o Farmas coma oo Traledes peads
- dupgedacs i (8, BN = rd EEES ST - PRV
aa Wi B ks gapdaads
Is . SRS WA [ fn carncsl, CERTsamy denreemes ol o hamsrecromls an

dusr rapadia condiaosan

= MODD DE REALIZACION:
s i [ ] T i vidooeds per @l Sarviaos da Anansns
-J-anmdn:hnmnw :vml.l.:r-n-n.r:mml.m—q.:r:ra':- Fn mi omc cmocio = cfoctonk
madiaric . i expliceds lon wezisjas e incosvenicsies de cxds oo de esion
mindon
L& peird o s & [F =" & el ks s e e 2 vk
I dhando dai loa T oper men Sal dageienon HERIDG, [REdl B RCELT CF0 PHIRT O

nmmﬁlmmdallﬂuﬁlh_uundumnnuu
S o] ERTa i el i ORI T KRR i I I e i, 4] @SR R P o padnd wRTLAT Le MECE Pk QU SLIRR G PITETRTRLE

¥ RIERGOE:

Teall ITSMVEGROOE OQUEIETERE, DN pOr W pIT{AN RTSCE QUEFETERE  CoWe (e L8 oo veml od cedd peco | Sk,
cardirpazas, bipamanun addd 6Tkl droTiE, sodadil s 1 [evE imllonE daE e O OO PR GK T NEEL Y [ Sl TR W BTN
FeCSrLAR: FE-SLHaTT TR = L T R COFED L PR Prcan a2 mrenalidad

lag crapld o vl gl poscathEl dd L rewrvenods GUITETERCE B SRR COTRELE | remadats o ted B, parre i CHIEE, dEaETaEE
ciriekl, SRS JWIES LBO0 F T, THIRES RS 004, SRR 0 T i L6 e | Pk e et | Bt rendasl v Bede e
Tmaen”, queraEd no socl SEvahe o cRsr i Izl omr dherson g, wns 4l dherrads sy O s il aerEadu e demika

Fer mi emsode el o Mddon e b daplesde e Pk ] raEged 3 1 [0

2 med wclaren iodod e crsoarEra o g clen y ercile § ol Faoakmsyve gue me b susdids ma ke permnds reakoar ot
L oy F rme ke Lrnat AL LA SZZAE D W S P

BlEcoos PoronaiTacis:

S shexcion vital =n b achesiidad (diabedes, ocbesidad, Riperiension, ansmia, sdsd avaneada ... puede samentar la
frecuEncia O [ gravedad de oS fesgos o compilcaciones.

furbortzo & gue un fragmenio de la plera guirirgica gue me han =x3mads, 5] como cuaiguisr oo Bpo de mussTa
biologica, (sangre, médulsy GSed, MUCDSa bucal, =) S=3 consenado, por medio de dierentes sistemas v
procedmisnios, ¥ archhado =n o Banoo de Tumoms sl Hospitel S5a WP del Fossl de Caragera, para
Irvestgacian. El Banco de Tumonss gamnbrs & anonimaby da cada mussis oonseraads

8lo HT=

FDOL;

FDO:
L]
4= J
DT U R P ;!
s e, B, e "

S Polorms dom copd e wre parm ol pasd erlo sy olfe pars b il w Tl




CAPITULO 10: ANEXOS 221

DECLARACIONES ¥ FIRMAS
1* PACIENTE
L con
L deciaro que, s Faber ke ido s punios 15, 29 3 37 refenemies & la proshas gue me
w3 el by s essruachanr B eplbea oo Ol O . e e . =
rormprendido perfeciaents oo ko antenion, por ko gue doy mil soncentimisnto para que = Or.
......................................... e peerzoral ayudante gue precise me reslosn @ CDNIEACTON CERVICAL.,
Mﬁmmummmmmthd&E e e Fare snirega de una copiy el
presenns Cocumesmio.
[ TS
[ramire v dos aeeliidos, con meyrEcokee)
Logar v Feclha i Jd
¥ REFREEENTANTE LEGAL
O, D e ettt e e e £ e £ 2 e 2 2 £t £ e £t et e 2 con
DML, como nepresentnte egal en caldsdide denlan que, s

. L
o purrios 19, 29y 30 reftenenies o by proshe gus b= wan 3 realizer s mi epresantaco y s sscuchar B smilcackan

O D, e e e e e e e e e e comprendido pesfecments Ddo ko anberior, por
o e vyl sl erho parm oue e O . ¥ = personal ayudanis gue precise
realo=n a . Tambéén dedanm que passdo nelirer eshe consenimienio cuando o deses

S me hace eninega de ura mopia de preseanie Documenin.

o
[nemire y dos seeliidom, oon msyUrscskee)
Luger y Fecta Jd i
I FACULTATIVG
B con N° e ookl e
deciare que b Informado 3l padents W 8 sU represeniante legal st mencionsdo el propdeio ¥ nakursiers del
proced mientc Dt QU oS SOUpd, 35| CormD de S s aEmatvas.

1
(momibre p dos spelicos., con mEyLSEUiE ]
Lugmr y Fecha i .
RENVOCAZION
{=l paolemte)
Wi, DA
........................................................................................................................................................... imry]
[ P , PEVDCD 25l consamimisio firmasdo ameriomenbe on fschs ... I — i - .

¥ Eapness mi desss oE o proessguir con = pocsdimisnio, asumisnco indy resporsabd dad v poshies
ConseEruencies gue =oi decikiiin pudemn opnllsvar. S me Facs =nrega de ura topia g presantes Dooumenio.

PR, e s e s 8 0 e s
{=ombee y o apelides, cos rqﬂ.-:l.l-l
Leger y Feclm I
{repracantantettotor lsgal)

¥ ENpEso mi dEse0 o R Presegulr con & procedimiemio, asumiends ioda resporsablldad y poshies
CONsELEncias QuE B5ia detisin pudiem conlisyvar. S me Faos Ennega de ura topia del presenbe Dooaments.

P, e
|rezmir y don apelidos, con n'-nnm.hl

Lgar y Fecta i
MO COMFORMIDAL

S usksd, ante testigns, no aceply frmar esie documenio, hagalo oostar Se e hacE enirepa de una oopla del
presente Documenic.




222 ROSARIO LARA PENARANDA

ANEXO III: INFORMACION PARA PACIENTES SOBRE CONIZACION
CERVICAL




CAPITULO 10: ANEXOS 223

ANEXO IV: VOLANTE PARA VACUNACION FRENTE A VPH TRAS
CONIZACION

PROTOCOLO DE VACUNACION FRENTE AL HPV EN MUJRES QUE
HAN SUFRIDO TRATAMIENTO ESCISIONAL POR LESIONES CERVICALES
PRENEOPLASICAS

DIAGNOSTICO:
TIPO HPV:
FECHA INTERVENCION:

Direccion de Salud de Cartagena (AREAS I1 y VIII)
Servicio de Prevencidn y Protecciéon de la Salud. Vacunacion.
Plaza de San Agustin n® 3, consulta 302.

Cartagena

Tfno. 968.326676





