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RESUMEN
Objetivos

Realizar un analisis descriptivo de las caracteristicas de las pacientes de nuestra
muestra que fueron sometidas a conizacién como terapia ante una preneoplasia cervical.
Investigar la evolucion a los cuatro afios de seguimiento acerca de la persistencia del
Virus del Papiloma Humano (VPH), la existencia 0 no de nuevas lesiones y las
reintervenciones ejecutadas y su relacion con diversos factores de riesgo.

Material y métodos

Mediante el examen de las historias clinicas electronicas se ha efectuado un
estudio descriptivo retrospectivo de las 190 pacientes a las que se les realiz6 una
conizacion durante el afio 2014 en el Servicio de Ginecologia del Hospital Universitario
Miguel Servet (HUMS) de Zaragoza.

Resultados

El 79,5% de las pacientes presentaron control de VPH negativo y sin lesién
histoldgica a los 4 afios de seguimiento. Hubo que reintervenir a 31 mujeres, siendo la
tercera intervencion en tres pacientes. Se practicaron 10 histerectomias y 24 conizaciones,
de las cuales el 85,3% fueron durante los dos primeros afios de seguimiento. El 33,3% de
las reintervenciones se realizaron en mujeres postmenopausicas y el 65,6% de ellas en
presencia de bordes afectos. Al 32,7% de las mujeres con VPH persistente tras la
conizacién requirieron reintervencion (58% del total), mientras el otro 42% de
reintervenciones se reinfectaron por el mismo u otro genotipo durante el seguimiento.

Conclusiones

Se ha demostrado que la persistencia del VPH y la presencia de bordes afectos son
factores de riesgo para desarrollar una nueva lesion cervical. No se puede afirmar que la
edad lo sea en esta muestra por estar sesgados los criterios de reintervencién en las
pacientes postmenopausicas. Gracias a las estrategias de seguimiento activo se ha logrado
que la mayoria de las pacientes permanezcan sin infeccion y sin lesion histologica a los 4

afios y previniendo en todos los casos el desarrollo de un cancer invasor.

Palabras clave: conizaciéon, Virus del Papiloma Humano, cribado, reintervencion,

seguimiento.
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ABSTRACT
Background

Developing a descriptive analysis of the characteristics of the patients in our
sample who were summited to conization as treatment of a cervical preneoplasia? To
investigate the evolution after four years of follow-up regarding the persistence of Human
Papilloma Virus (HPV), the existence of new cervical lesions and the new reoperations

and its statistical relationship with several risk factors.
Methods

A retrospective research of a sample of 190 patients who were summited to
conization throughout the year 2014 in the Gynaecology Service of the Miguel Servet
University Hospital (HUMS), which was developed by examining the electronic clinical
records.

Results

The 79,5% of the patients presented negative HPV control and no histological
lesion at 4 years of follow-up. It was necessary to reoperate 31 women, which had been
the third intervention in three patients. 10 hysterectomies and 24 conizations were
performed, 85,3% of them were done during the first two years of follow-up. 33,3% of
the reinterventions were performed in postmenopausal women and 65,6% of them in the
presence of affected borders. 32,7% of women with persistent HPV after conization
required reoperation (58% of the total), while the other 42% of reinterventions were

reinfected by the same or another genotype during follow-up.
Conclusions

It has been demonstrated that the persistence of HPV and the presence of affected
borders are risk factors to develop a new cervical lesion. It also cannot be confirmed that
age is one of them in this sample because the criteria for reoperation in postmenopausal
patients were biased. Thanks to active follow-up strategies, the majority of patients have
remained without infection and without histological alterations after 4 years and in all

cases preventing the development of invasive cancer.

Keywords: conization, Human Papillomavirus, screening, reoperation, follow up care.
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INTRODUCCION

El cancer de cuello uterino (CCU) es la tercera neoplasia mas frecuente en el
sexo femenino en el mundo, con una estimacion de 530.000 casos nuevos, de los cuales
aproximadamente el 85% (450.000) se presenta en paises en vias de desarrollo (Africa,
sureste de Asia y América Central)!. La edad media del diagnostico es de 48 afios, aunque
aproximadamente la mitad de los casos se diagnostican antes de los 35 afios y solo el 10%
en mayores de 65 afios®. Estos datos reflejan que la neoplasia cervical es una patologia de
gente joven, lo que implica la necesidad de impulsar un esfuerzo adicional para fomentar

su prevencion y mejorar su tratamiento en fases precoces.

En el dltimo informe publicado en 2018 por la Sociedad Espafiola de Oncologia
Médica (SEOM) sobre las cifras de cancer en Espafia® se observa que la incidencia de
cancer de cérvix se encuentra en el puesto 18° de las neoplasias mas frecuentes entre las
mujeres con 2.584 casos por afio, situandose como la cuarta mas frecuente de los tumores
ginecologicos por detras de mama, utero y ovario. Sin embargo, si atendemos a cifras de
prevalencia a 5 afios de tumores en Espafia, asciende hasta el puesto nimero 14° en el
total de ambos sexos, debido principalmente a la baja tasa de mortalidad y al diagnéstico
mas temprano de esta localizacion con los medios actuales, en comparacion con otros

canceres como ovario, pancreas o del SNC.

Espafia es considerado un pais de bajo riesgo de cancer de cuello de Utero. No
obstante, el impacto y la carga total de la enfermedad desde el punto de vista socio-
sanitario y econémico es elevada si se tiene en cuenta el conjunto de toda la patologia
asociada al HPV en ambos sexos: verrugas genitales, canceres y lesiones preneoplasicas
del tracto anogenital tumores de la orofaringe.

Factores de riesgo

Diversos estudios, realizados con técnicas de biologia molecular de alta sensibilidad
y con muestras bioldgicas adecuadas, detectan genotipos del virus del papiloma humano
(VPH) de alto riesgo en practicamente el 100% de los casos de carcinoma escamoso de
cérvix®. Por lo que, atendiendo el modelo propuesto por Rothman en 1976, la infeccion
por VPH seria causa necesaria, pero no suficiente, para desarrollar una neoplasia cervical

ya que no todas las infecciones persisten o progresan a carcinoma. Por ello, para que se
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desarrolle un CCU deben coexistir la infeccion por VPH junto a uno o varios factores de

riesgo durante un periodo de tiempo mas o0 menos prolongado.
1. Factores dependientes del virus

Se trata de un virus DNA que infecta las capas basales del epitelio cutaneo 0 mucoso.
La infeccidn se produce a través de pequefias escoriaciones en el epitelio escamoso que
facilitan la entrada del virus, especialmente en areas de especial susceptibilidad como son
la unién escamo-columnar cervical o del canal anal. Se han aislado mas de 150 genotipos
diferentes, de los cuales aproximadamente 40 se transmiten por contacto sexual,
infectando por igual a ambos sexos®. EI VPH es la infeccion por transmision sexual (ITS)
mas frecuente en el mundo, cuyo potencial oncogénico lo convierte en un peligroso

problema de salud a nivel global.

En funcion de su relacién con la oncogénesis, la Agencia Internacional para la
Investigacion del Cancer (IARC) clasifica a los genotipos del VPH en dos grupos®: de
alto riesgo oncogeénico (VPH-AR), entre los que destacan el 16 y 18 (16 es el mas
agresivo), responsables de aproximadamente el 70% de los casos de CCU en el mundo y
de otros como vulva, pene, ano y orofaringe; y de bajo riesgo oncogénico (VPH-BR),
destacando los genotipos 6 y 11, causantes del 90% de los condilomas acuminados y

verrugas anogenitales.

Se calcula que aproximadamente el 75% de los hombres y de las mujeres se infectan
por el VPH alo largo de su vida, aconteciendo la gran mayoria durante el comienzo de la
actividad sexual®. Por ello, la mayor prevalencia se observa en mujeres menores de 30
afos, estando infectadas cerca de un tercio de ellas. Alrededor del 90% de estas
infecciones son transitorias y se resuelven en el transcurso de los dos afios siguientes
gracias al desarrollo de la respuesta inmunitaria, la cual parece en recientes estudios que
ofrece cierto grado de proteccién frente a futuras reinfecciones por el mismo tipo de
VPH®. En el 10% cuya infeccion persiste, sdlo el 1% desarrollara en el futuro lesiones

neoplasicas asociadas al virus®.

Aparte, la coinfeccion por varios genotipos del VPH es un factor de riesgo mucho
mas notable que el aislamiento de una sola cepa aislada, cobrando especial relevancia la
asociacion del VPH16 con el VPH68°.




PERSISTENCIA DE LESIONES CERVICOVAGINALES RELACIONADAS CON VPH POSTRATAMIENTO DE HSIL Z
INTRODUCCION

2. Factores ambientales

2.1. Anticoncepcién hormonal oral

Numerosos estudios describen la relacion entre los anticonceptivos combinados
orales (ACOs) y el desarrollo de CCU, con un riesgo relativo de 2,2 (IC95%: 1,9-2,4)°,
aungue si bien tiende a desaparecer en los cinco afios siguientes a la interrupcién del
consumo. Sin embargo, mas recientemente se ha establecido que esta relacion se basa en
el tiempo de duracion del tratamiento hormonal (més de cinco afios) y la infeccion del
VPH en estas mujeres. Aparte, las relaciones sin proteccion son mas propensas en
pacientes con ACOs, debido a que el uso de preservativo en estas las mujeres es inferior
al 15% segun la Encuesta Nacional 2018 sobre la Anticoncepcion en Espaiia’.

2.2. Multiparidad

Las mujeres con tres o cuatro embarazos a término asumen un riesgo 2,6 veces mas
alto de aparicion de CCU que aquellas que nunca habian dado a luz®8. Este factor junto
con el anterior, sugieren una asociacion positiva entre VPH y esteroides, aparte del dafio
traumatico que el parto pudiera ocasionar sobre el cérvix®. Ademas, este riesgo aumenta

con el nimero de embarazos y con la menor edad del primero de ellos'°.

2.3. Tabaquismo

El tabaco se considera un factor de riesgo independiente para desarrollar cancer
cervical, siendo sinérgico con el VPH vy el resto de los factores. Tanto los estudios de la
IARC (International Agency for Research on Cancer) como de la ICESCC (International
Collaboration of Epidemiological Studies) han corroborado que las fumadoras activas
tienen dos veces incrementado el riesgo (IC95%: 1,75-2,21) de CCU con respecto con las
que nunca han fumado (proporcional al tiempo y nimero de cigarrillos)®. También se ha
comprobado que el efecto inmunosupresor del tabaco acrecienta la prevalencia del VPH.
Es por ello, que la deshabituacion tabaquica debe ser primordial en estas pacientes.

2.4. Edad de la primera relacion sexual

La prevalencia de infeccion por VPH mas alta comprende el intervalo de edades

inmediatas al inicio de las relaciones sexuales y responde a los patrones de
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comportamiento sexual de la comunidad. En grupos de edad de 15 a 25 afios, si tienen
compafieros sexuales distintos, llegan a tener prevalencias de hasta el 40%. Después de
este pico, le sigue una disminucion muy marcada, estabilizdndose entre los 25 a 40 afios
en un 5-10%*!, interpretandose esta cifra como una medida indirecta del nimero de
mujeres portadoras cronicas de la infeccién viral y, por tanto, del grupo de alto riesgo
para progresion neoplasica. En algunas poblaciones se ha observado un segundo pico de
prevalencia en mujeres postmenopausicas, postulandose que fuera el reflejo de una
reactivacion de una infeccion latente y que se asociaria a la reduccion fisiologica de la

inmunidad natural con la edad.

Al aumento de la prevalencia en determinadas franjas de edad se le suma el hecho de
permanecer mas tiempo infectado por el VPH, lo que ocasiona un incremento del riesgo
de 2,5 si la primera relacion sexual se produce antes de los 16 afios, y de 1,5 si antes de

los 20 afios?®.

En relacion al comportamiento sexual de la poblacion, cabe destacar que tanto el
preservativo, como la circuncision masculina influyen, pero de una manera insuficiente,
en la reduccion de contagio y adquisicion del VPH™2, El riesgo de infeccion es universal,

siendo la abstinencia sexual lo Unico que garantiza la no transmision.
2.5. Coinfecciones

La coinfeccion por otros microorganismos responsables de ITS, principalmente
Chlamydia trachomatis se ha identificado como un factor de riesgo significativo
independiente de desarrollar cancer cervical en estudios diversos estudios (RR = 2,21; IC
95%: 1,88-2,6)'2 siendo este riesgo considerablemente mayor para el tipo histolégico de
células escamosas que el de adenocarcinoma (2,5 vs 1,61)*2. Es por ello por lo que se
debe adoptar un enfoque agresivo en el tratamiento de esta enfermedad, el cual permitira
no sdlo proteger contra la enfermedad inflamatoria pélvica y la futura infertilidad

asociada, sino que también puede optimizar la prevencion del carcinoma de cérvix.

Asimismo, la seropositividad al herpes genital (HSV2) se ha asociado con la aparicion
de cancer cervical (OR =1,9; IC del 95%: 1,06-2,79) y, con alguna mayor incertidumbre,
con el cancer de Gtero (IC95%: 1,03-11,85)'2. Ademas, la medicion de la interaccion
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basada en el riesgo relativo (RR) entre el HSV2 y el VPH sugiere un efecto sinérgico
entre ambos virus (RR=3,44; 95% ClI: 1,50-7,86)2.

2.6. Bajo nivel socioeconémico

El situarse en un bajo estatus socioecondémico a menudo se correlaciona con
precocidad en las relaciones sexuales, mayor numero de parejas e hijos, no uso del
preservativo y elevada tasa de ITS. Al mismo tiempo, presentan limitaciones para acceder
a los servicios de atencion de salud, nutriciéon deficiente y una escasa concienciacion
acerca de los temas de salud y de las posibilidades de cribado; por lo que esta falta de
prevencion tanto primaria como secundaria conduce a que los paises menos desarrollados

sean lideres en este tipo de neoplasia®.

2.7. Estado inmunolégico

Las mujeres infectadas por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) tienden a
presentar una mayor prevalencia y persistencia del VPH a edades mas tempranas y, por
consiguiente, mayor incidencia de anomalias citoldgicas y de riesgo a desarrollar cancer
cervical®3. Este riesgo es inversamente proporcional al recuento de linfocitos CD4, por lo
que la terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA) adquiere un papel fundamental

en la regresion de las lesiones preneoplasicas.

La progresion de las anomalias cervicales también es notable en otros estados de
inmunodepresion, principalmente celular, como ocurre durante el trasplante de érganos,
en hemodidlisis, neoplasias hematoldgicas o por el tratamiento inmunosupresor de las

enfermedades reumatolégicas®*.
2.8. Desnutricién

O, mejor expresado, malnutricion. Recientemente, la relacion entre la dieta y el cancer
ha cobrado un considerable mayor protagonismo gracias al potencial preventivo de la
misma. Sin estar claramente establecido, algunas publicaciones han asociado el consumo
de carnes rojas, alcohol, alimentos con gran cantidad de azucar y ultraprocesados, con un
mayor riesgo de padecer CCU. Por el contrario, los antioxidantes, la fibra y las proteinas
vegetales se consideran protectores dietéticos®®. Sin embargo, debido al bajo nivel de

evidencia, estas vinculaciones se deben contemplar con cautela y las recomendaciones
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dietéticas deben ser individualizadas, insistiendo especialmente a aquellas mujeres con
varios factores de riesgo. Se deben incorporar estas medidas junto al modelo de estilo de
vida saludable, principalmente enfocado para las enfermedades cardiovasculares.

Prevencion del Cancer de cuello uterino

En primer lugar, gracias a la identificacion de los factores de riesgo anteriormente
comentados, se han podido establecer y desarrollar diferentes estrategias preventivas, las
cuales han sido primordialmente implantadas en los paises desarrollados; entre las que se
encuentran la educacion sexual para concienciar sobre el uso de los métodos barrera, los
consejos sobre estilo de vida y prevencion del tabaquismo adolescente y la vacunacién
frente al VPH.

La prevencién primaria, junto a la existencia de un adecuado y sistematico cribado,
cuya correcta aplicacion permite detectar lesiones premalignas asintomaticas y prevenir
su evolucidn a carcinoma invasor; han conseguido que el CCU se convierta en un cancer
raro en nuestro medio. La efectividad de dichas medidas se constata al comparar las cifras
de incidencia y mortalidad en los diferentes paises, reduciéndose 5 veces la incidencia (9
casos por cada 100.000 personas/afio vs 50 en paises en desarrollo) y méas de 10 veces la
mortalidad (2 casos por cada 100.000 personas y afio vs 20)*2. A pesar de lo conseguido,
los datos de la SEOM estimulan a seguir trabajando en estos métodos Yy, sobre todo, a
generalizarlos en aquellos sectores de la poblacion en los que ambos métodos de

prevencion alin no estan correctamente arraigados.

1. Prevencion primaria

La vacunacion sistematica y poblacional frente al virus del papiloma humano se
considera actualmente la intervencion mas eficaz y costo-efectiva para la prevencion de

la infeccion y sus enfermedades asociadas.

Las vacunas estdn compuestas por particulas no infecciosas similares a los virus
(VLPs, viral like particles) que se obtienen mediante técnicas de recombinacion genética
de la capside de los diferentes genotipos. A pesar de no presentar potencial infeccioso, su
administracion no esta recomendada en embarazadas por la limitacion de los ensayos

clinicos realizados respecto al perfil de seguridad en este grupo®.
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Por el momento, se dispone de tres vacunas aprobadas por la AEMPS: la bivalente
(Cervarix®), que contiene los VLPs de los genotipos 16 y 18; la tetravalente (Gardasil®),
eficaz frente a los genotipos 6, 11, 16, 18; y la nonavalente (Gardasil 9®), la Gltima en ser
comercializada, que incluye, ademas de los ya mencionados, las VLPs de los genotipos
31, 33, 45, 52 y 58, responsables de un 20% adicional de casos de cancer de cuello de

utero, alcanzando un potencial preventivo total para dicha neoplasia de un 90%.

Las diferentes vacunas han demostrado en los diferentes ensayos poseer una eficacia
profilactica, previniendo la infeccion del virus, pero no modifican el curso de una
infeccion ya establecida, careciendo de eficacia terapéutica. Por consiguiente, la
vacunacion presenta mayor eficacia si se administra previa al contacto del virus, es decir,

antes del inicio de las relaciones sexuales.

El Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud aprob6 en 2007 la
implementacién del VPH en el calendario vacunal. Actualmente, esta vacuna debe
administrarse a todas las adolescentes de entre 9 a 14 afios mediante una pauta de dos
dosis separadas 6 meses entre si. La pauta de vacunacion a partir de los 15 afios es de 3
dosis en los meses 0, 1 y 6, siendo 0, 2 y 6 meses para la tetra y la nonavalente. Estas
vacunas no estan indicadas en menores de 9 afios por la falta de estudios sobre
inmunogenicidad y seguridad. En personas con inmunodepresion se recomienda usar
siempre la pauta de 3 dosis, independientemente de la edad®. En hombres las pautas son
similares, aunque en Espafia no esta aprobado su vacunacion sistematica a pesar de si

estarlo en otros paises de la UE como Austria 0 Alemania.

Tanto la vacuna bivalente como la tetravalente han demostrado un perfil de seguridad
excelente en las revisiones realizadas por el Comité Consultivo Mundial sobre Seguridad
de las Vacunas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), siendo la Unica
contraindicacion absoluta hasta la fecha la hipersensibilidad o reaccion anafilactica® a una

dosis previa 0 a alguno de sus componentes.

Cabe destacar el relevante hecho de que las vacunas actuales no ofrecen cobertura
para todos los genotipos de VPH oncogénicos, por lo que continda siendo imprescindible
la recomendacion a todas las mujeres vacunadas de que deben seguir las pautas

establecidas de cribado de cancer de cérvix.

10

——
| —



PERSISTENCIA DE LESIONES CERVICOVAGINALES RELACIONADAS CON VPH POSTRATAMIENTO DE HSIL Z
INTRODUCCION

2. Prevencion secundaria

Cribado poblacional vs oportunista

En los paises industrializados con cribado oportunista, aproximadamente el 50%
de los casos de CCU se dan en mujeres sin cribado previo y, cerca de un 10%, con cribado
insuficiente (Gltima prueba hace mas de 5 afios)'’. Estas mujeres frecuentemente
pertenecen a estratos socioculturales bajos o marginales con dificultades para acceder a
los servicios de salud y donde la actividad sexual continta siendo de riesgo, con mayor
prevalencia de ITS y menor protagonismo de los métodos anticonceptivos.
Consecuentemente, la principal limitacion del cribado continta radicando en la dificultad
de acceso a las pruebas por parte de un segmento de la poblacion (particularmente el de
mayor riesgo) y cuya solucidn es sustancialmente méas relevante que aumentar la

frecuencia de citologias o la franja de edad del cribado ya establecido.

En Espafia, la estrategia de cribado del CCU es competencia de cada Comunidad
Auténoma y actualmente solo tres CCAA disponen de un programa de cribado
poblacional: Castillay Leon, La Riojay Comunidad Valenciana. Recientemente, diversas
publicaciones que analizan el cribado en los paises europeos han concluido que los
programas oportunistas son ineficaces, ineficientes y no equitativos por lo que deberian
ser reconducidos a proyectos poblacionales®’.

Por otro lado, el cribado oportunista origina graves problemas al realizarse
normalmente con mayor frecuencia de la que se deberia en ciertos sectores poblacionales
(en muchas ocasiones por iniciativa propia del paciente). Esto ocasiona un gran gasto
sanitario no justificado, sobrediagndstico (falsos positivos) que comporta el uso de
pruebas invasivas como la colposcopia y la biopsia (agravando el problema del gasto y
de las listas de espera) y generando estados de ansiedad y depresién a la paciente; y

resultados falsamente negativos.

Método de cribado

En los dltimos afios se han ido afiadiendo mas pruebas a la clasica citologia
cervical de triple toma. Entre ellas se encuentra la citologia en medio liquido (muy util al
poder realizar pruebas adicionales sobre la misma), sistemas de lectura automatizada
(facilitan la localizacion de atipias celulares) y la deteccion del virus del papiloma

humano en la muestra.

11
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La existencia de este abanico de pruebas ha impulsado varios proyectos cuya
finalidad ha consistido en demostrar cuél de ellas es la mas costo-efectiva para implantar
en los sistemas de salud. Las principales diferencias entre las dos pruebas mas
estandarizadas en la actualidad (citologia convencional y el test de determinacién de
VPH) radican la validez de cada prueba. La primera, cuya sensibilidad es del 60% y su
especificidad del 90%, posee el inconveniente de ser operador dependiente tanto del
gineco6logo en la recogida de la muestra como del anatomo-pat6logo en su analisis;
mientras que el test de VVPH tiene una sensibilidad superior al 90%, con una especificidad
marcadamente inferior (cerca del 50%), por lo que, ante un test positivo, lo siguiente a

realizar es una citologia.

En 2017, se publicé en The Lancet un estudio de cohortes del Programa Nacional
de Screening Cervical en Australia'® en referencia a este tema. En él, se observo una
disminucion de entre el 14% y el 22% del c&ncer cervical tras la implantacion del test de
deteccion del VPH en el programa, junto con una reduccion del 25% del coste sanitario
derivado del mismo. Aparte, concluyeron taxativamente que la medida mas eficaz para
reducir la incidencia de este cancer es, ciertamente, la vacunacion global de las mujeres®?,
con una perspectiva extraordinaria en la reduccion de la incidencia de esta neoplasia a

medio y largo plazo.

Recomendaciones de cribado

La Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), en base a todo lo
anteriormente desarrollado publicé en 2014 la nueva guia para el cribado de cancer de

cuello de Gtero en Espafia, en la cual estan recogidas las siguientes recomendaciones®®:

» Elcribado de CCU debe iniciarse a los 25 afios en toda mujer que haya mantenido
relaciones sexuales. Esto se debe, como ya se ha comentado, al hecho de que
tercera parte de las mujeres a esta edad son portadoras de genotipos VPH-AR en
Espafia; sin embargo, en la gran mayoria de los casos esta infeccion regresa, por
lo que carece de consecuencias oncoldgicas. Esta prevalencia fue demostrada en
Espafia mediante el estudio transversal CLEOPATRE (2012), donde se objetivd
que el 29% de las mujeres de entre 18 y 25 afios eran positivas al VPH, en su

mayoria de alto grado (especialmente el genotipo 16)%.
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» En las mujeres menores de 25 afios, se debe fomentar la prevencion primaria del
CCU, tanto en los centros de atencién primaria como en los institutos,
principalmente mediante la vacunacion, la educacion sexual y la promocion de

estilos de vida saludables desde la infancia.

» Entre los 25y los 30 afios se recomienda realizar el cribado mediante citologia,
la cual se repite cada tres afios en el caso de salir negativa. Acorde con lo referido
por la Sociedad Espafiola de Anatomia Patologica (SEAP), en ausencia de cribado
en los paises desarrollados, el nimero de casos esperados de CCU por cada 1.000
mujeres a lo largo de la vida es de 31-33 casos, siendo de 3, 4-6 y 5-8 casos el
namero de carcinomas esperado con cribado cada 1, 2 o 3 afios respectivamente,
y la mortalidad para estos mismos intervalos es de 0,03, 0,05 y 0,05%°. Por el
contrario, el nimero estimado de colposcopias segun se realice citologia cada 1,
2 0 3 afios es, aproximadamente de 2.000, 1.000 y 750, correspondientemente??.
De la misma forma, la razén de no utilizar la prueba de VPH en este rango es la
misma que en el apartado anterior. Por tanto, se deberian realizar dos citologias:

alos 25y a los 28 afos.

» Entre los 30 y los 65 afios debe realizarse con una prueba de VPH-AR cada 5
afos. La prueba de deteccion de VPH de alto riesgo ha demostrado mucha mayor
sensibilidad y, por ende, un fuerte valor predictivo negativo, es decir, tras un
resultado negativo de la prueba de VPH, el riesgo de desarrollar un HSIL en los
siguientes 6 afos es del 0,27%, frente al 0,28% del Co-test y el 0,97% de la
citologia®®. En el afio 2014 se realiz6 un analisis conjunto de cuatro ensayos
clinicos aleatorizados europeos que pusieron de manifiesto que la prueba del
VPH-AR aportaba un 60-70% mas de proteccion que la citologia, que la
incidencia de CCU a los 5,5 afios de una prueba VPH-AR negativa era menor que
a los 3,5 afios de una citologia negativa y que la prueba VPH permitia detectar

casos de adenocarcinoma de cérvix que la citologia se perdia.

» La SEGO también admite el cribado mediante citologia cada 3 afios si no se
disponen de los recursos necesarios, y del Co-test (citologia junto con la deteccion

de VPH-AR), si bien esta combinacion no ofrece ventajas frente a la prueba de
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VPH-AR aislada, por lo que no deberia estandarizarse. No obstante, al seguir
siendo la citologia el método esencial del cribado para la sociedad espafiola, el
Co-test puede servir como un paso intermedio a la implantacion aislada de la
prueba de VPH-AR y su aceptacion por parte de las pacientes y del personal

sanitario.

» El cribado debe finalizar a los 65 afios siempre y cuando se haya realizado un
cribado previo adecuado y negativo en los tltimos 10 afios y no haya antecedentes
de HSIL o CCU tratado en los ultimos 20. Para considerar que el cribado ha sido
adecuado y negativo la paciente debe tener tres resultados citologicos negativos o
dos Co-test negativos en los dltimos 10 afios, con el Gltimo realizado en los
ultimos 5. En el caso de no hayan tenido un cribado correcto, se les realizara un

Co-test y si sale negativo, no se realizaran mas pruebas.
» Aparte, existen ciertas situaciones que requieren consideracion especial.

= A las mujeres inmunodeprimidas (incluidas las VIH+), se deberan realizar
citologia anual entre los 21-30 afios, y posteriormente Co-test anual o
trienal seguin su funcion inmunoldgica y tratamiento antirretroviral.

= Las mujeres con histerectomia previa por lesion benigna deben finalizar el
cribado tras la histerectomia. Sin embargo, las mujeres con histerectomia
previa por HSIL deber&n continuar tras los 2 primeros afios de controles

negativos el seguimiento o cribado durante un periodo minimo de 20 afios.

Es realmente importante destacar que un intenso y largo seguimiento de las
mujeres con resultado AS-CUS (Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance)
no contribuye a una reduccién de los casos de CCU, pero si incrementa los costes hasta

un 25%%2,

Conducta a sequir

Ante un test de VPH se debera remitir para la realizacion de una citologia. Por
otro lado, la Sociedad Americana de Colposcopia y Patologia Cervical indica también la
realizacion de una colposcopia ante un genotipado del VPH de los tipos 16, 18 y 452,

También parece de utilidad la estrategia inversa ante una citologia cuyo resultado es de
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ASCUS, con el objetivo de incrementar la especificidad de dichas lesiones al averiguar

si estan o no infectadas por el virus.

Si la citologia proyectara un resultado alterado (LSIL, HSIL, ASCUS, AGUS,
ASC-H), se derivara a ginecologia para la realizacién de una colposcopia. Esta prueba se
acompafara en la mayoria de los casos de una la realizacién de una biopsia dirigida cuya
sensibilidad aumenta al utilizar el &cido acético, el test de Schiller y la toma de dos 0 més
regiones cervicales. Por el contrario, su especificidad ronda el 65% al no corresponderse

siempre las imagenes colposcopicas con lesiones neoplésicas?.

Cabe remarcar la estandarizacion de las lesiones premalignas en el 2012 gracias
al consenso entre el College of American Pathologists y la American Society of
Colposcopy and Cervical Pathology, cuya terminologia LAST para la catalogacion de las
lesiones escamosas ha sido recientemente recogida en la OMS Establecieron dos
categorias: L-SIL (previamente CIN1) y H-SIL (englobando CIN2 y CIN3)°.

Tratamiento
Objetivo

La eleccion de la terapia para las lesiones premalignas del cuello persigue eliminar
la zona afectada para prevenir el progreso a un céncer invasor mientras minimiza los
efectos adversos y la iatrogenia por el sobretratamiento. El tratamiento s6lo se deberia
efectuar ante patologias demostradas mediante biopsia dirigida, si bien se ha aceptado

ante una citologia HSIL y colposcopia con cambios mayores®®.
Tipos de tratamiento

Existen dos métodos de tratamiento: los escisionales y los destructivos. Los
primeros son los mas ampliamente utilizados, especialmente la exéresis con asa
diatérmica, la cual ha desbancado casi totalmente a la conizacion con bisturi frio, cuyo
uso permitia una éptima valoracién de los margenes, pero a causa de una mayor
hemorragia y distorsion anatomica (con posterior riesgo de incompetencia cervical
durante la gestacion). Estas dos técnicas (la complejidad y el precio de la conizacion con
laser impide su difusion) extirpan la totalidad de la lesion (incluida la zona de
transformacion) con el objetivo de permitir su estudio anatomopatoldgico. Su realizacién
es obligatoria ante una colposcopia no satisfactoria, antecedentes de lesiones cervicales e

imposibilidad de seguimiento?. Para mejorar el analisis completo de la pieza, algunos
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autores recomiendan asociar a la cirugia un raspado endocervical, cuyos resultados aun
no estan completamente demostrados?. La conizacion por asa de diatermia es el método

utilizado en el Hospital Universitario Miguel Servet.

Los tratamientos destructivos (crioterapia y vaporacion con laser COz), los cuales
persiguen la eliminacion completa de la lesion, son procedimientos poco invasivos y
aplicables incluso si no se dispone de anestesia. Sin embargo, no permiten su estudio
histologico, por lo que se utilizan en casos muy seleccionados (colposcopia satisfactoria

sin sospecha de invasion, afectacion endocervical ni neoplasia glandular).

Ademas, se puede proponer la abstencion terapéutica ante un CIN I/l en ciertas
situaciones, ya que estas lesiones tienen el potencial de regresar espontaneamente (hasta
del 40% en el CIN II). Dichas situaciones son las siguientes: mujeres menores de 25-30
afios (se intenta ser lo méas conservador posible por los riesgos reproductores), lesiones
pequefias (menos del 50% de superficie cervical), lesion completamente visible mediante
colposcopia, no afectacion endocervical y posibilidad segura de seguimiento. En estas
situaciones se realizara una vigilancia exhaustiva, con control citoldgico y colposcépico
cada 6 meses hasta un plazo maximo de 2 afios, si persiste la lesion tras esos 2 afios se

aconsejara tratamiento quirdrgico®.

Por ultimo, ante mujeres con fertilidad resuelta, patologias asociadas (como la
infeccion por VIH), cancerofobia o imposibilidad técnica de conizacion, se planteara de
entrada la histerectomia simple por via vaginal o via abdominal. También se programara

ante bordes afectos (tras la reconizacién) o microinvasion I1AL.

Cabe destacar que si durante la gestacion se diagnostica un HSIL debe retrasarse
el tratamiento definitivo hasta las 8-12 semanas posteriores a la terminacion del

embarazo?’.
Seguimiento postratamiento

El tratamiento no es sinénimo de curacién definitiva, pues aproximadamente un
15% de las mujeres se diagnostican nuevamente de una de una lesion intraepitelial
postratamiento en los siguientes dos afios a la intervencion?®, Los dos factores principales
de esta recurrencia son la afectacion de los margenes de reseccion y la persistencia de la

infeccion por el VPH, a los que se suman la edad (mas de 50 afios) y la inmunosupresion.
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De igual modo, el riesgo de volver a desarrollar un cancer cervical entre las
mujeres tratadas de CIN es entre 3 y 12 veces mayor que el de la poblacién general
durante los siguientes 20-30 afios?.

De los dos factores anteriormente comentados, la afectacion de los margenes es el
primordial implicado, especialmente si existen dos o tres margenes afectados, siendo el
mas relevante el margen endocervical. Sin embargo, la existencia de margenes afectados
no es sinénimo de CIN residual, pues casi dos tercios de estas pacientes no presentaran
de nuevo una preneoplasia en el seguimiento posterior?®. De darse esta situacion, el
control de dichas pacientes es més estricto, con Co-test y estudio endocervical a los 4
meses, y posteriormente a los 12 y 24 meses tras el tratamiento.

La evidencia actual avala que el tratamiento correcto consigue eliminar tanto la
lesion premaligna como el VPH-AR causante. Por consiguiente, una prueba de deteccion
del VPH positiva a los 6-12 meses tras el tratamiento permite identificar el fallo del
mismo con una elevada sensibilidad; de igual modo que una prueba negativa indica un
riesgo minimo de recurrencia o persistencia. Se puede afirmar por tanto que la prueba
VPH es mas adecuada que la citologia en el seguimiento debido a que su elevada

sensibilidad permite obtener un valor predictivo negativo cercano al 100%.

Por el contrario, si los margenes escisionales son negativos, el seguimiento
consistiréd en realizar un Co-test a los 6 meses a la paciente y posteriormente a los 2 afios,

continuando con el cribado rutinario hasta al menos 20 afios tras la intervencion.

Vacunaciéon del VPH en las pacientes tratadas por lesion intraepitelial

preneoplasica.

La evidencia actual indica que la vacunacion frente al VPH en las mujeres
sometidas a tratamiento previene el riesgo de segundas lesiones, reduciendo la presencia

de lesion HSIL posterior en el 64-88% de los casos respecto a las no vacunadas®.

La vacunacidn persigue varios objetivos, entre los que se encuentran la proteccion
frente a la reinfeccion o reactivacion del virus (si la lesion esta producida por los serotipos
vacunales) o la defensa cruzada frente a otros serotipos (si no lo estd). Asimismo, la
prevencion de la recidiva tiene una importante repercusion sobre el porvenir genésico de
la paciente, puesto que una segunda conizacion se asocia a un riesgo 2 veces mayor de

parto prematuro®L.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

e Realizar un analisis descriptivo de las pacientes de nuestro centro hospitalario que
fueron sometidas a una cirugia resectiva (conizacion con asa de diatermia) como
terapia ante una lesion cervical precursora. Los factores de riesgo estudiados
fueron la edad, la vacunacion a VPH, el uso de preservativo, el tabaco, y la edad

de inicio de las relaciones sexuales.

e Estudiar en las pacientes a los 4 afos tras el tratamiento la presencia de VPH vy el

desarrollo de nuevas lesiones.

e Indagar si las pacientes cuyos margenes estuvieron afectos o préximos en su
primera conizacién fueron mas frecuentemente reintervenidas que las que no los

tuvieron.

e Analizar la evolucion de las pacientes con persistencia de la infeccién por VPH

tras la cirugia y su posible correlacion con las reintervenciones posteriores.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio y poblacion de estudio

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo realizado en el Servicio de
Ginecologia del Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS), perteneciente al Sector

Sanitario Il de Zaragoza.

La poblacion a estudio ha sido constituida por 190 pacientes a las que se les
practicé una conizacion a lo largo del afio 2014 (incluye desde octubre de 2013 a enero
de 2015) en el Servicio de Ginecologia de dicho hospital por haber sido diagnosticadas

de patologia neoplésica cervical.

La obtencion de los datos se procedié mediante la revision de las Historias
Clinicas de las pacientes del HUMS para obtener los resultados de las citologias, test de

deteccion de VPH, biopsias y legrados endocervicales.

Variables del estudio

Edad

La edad se ha estudiado como una variable cuantitativa discreta que
posteriormente se ha categorizado en 3 grupos para estudiarse por intervalos: menores de

30 afos, entre 30-49 afios y 50 afios 0 mas.
Vacunacion VPH previa

La vacunacion previa del VPH se ha estudiado como una variable cualitativa
2 (13

nominal, diferenciando entre: “cervarix”, “gardasil” y “no”. Los resultados se han

obtenido de la entrevista clinica con el paciente el primer dia de consulta.
VPH previo

El VPH previo se ha estudiado como una variable cualitativa nominal en la que se
ha diferenciado entre las pacientes que han dado resultado “negativo”, las que han dado
positivo para “VPH 16 y 18” (genotipos de alto riesgo), positivo para “otros genotipos”,

y las que “no se han realizado la prueba”. La prueba empleada para la deteccion del VPH

fue la COBAS 4800 HPV TEST.

19

——
| —



PERSISTENCIA DE LESIONES CERVICOVAGINALES RELACIONADAS CON VPH POSTRATAMIENTO DE HSIL MATERIAL Y
METODOS

Citologia previa

La citologia previa se ha estudiado como una variable cualitativa nominal en base
al sistema de nomenclatura de Bethesda 2001: LSIL: lesion de bajo grado, HSIL: lesion
de alto grado, ASCUS: atipia de significado indeterminado, AGUS: células glandulares
atipicas de significado incierto y ASC-H: células escamosas atipicas de significado

incierto.
Biopsia previa

La biopsia previa se ha estudiado como una variable cualitativa nominal: “LSIL”:
lesion de bajo grado, “HSIL”: lesion de alto grado, “Negativo™: biopsia sin hallazgos

patolégicos, “No realizada” y “Adenocarcinoma in situ”.
Estudio anatomopatologico del cono

Hemos estudiado esta variable como cualitativa nominal diferenciando entre las
siguientes categorias: “conos blancos” (sin hallazgos), “LSIL”, “HSIL”, vy

“Adenocarcinoma in situ”.
Estudio de bordes del cono

De nuevo, esta variable se ha estudiado como una variable cualitativa nominal
diferenciando entre las siguientes categorias: “libres” (los bordes de la muestra estaban
libres de lesion), “afectos” (el endocérvix, el exocérvix, o ambos a la vez se encontraban

afectos) y “no valorables”.
VPH a los 4 afios

Se han clasificado a las pacientes en base a tres categorias: “VPH positivo”, si en
la Gltima revision, a los 4 afios de seguimiento posterior a la conizacion, presentaron de
nuevo infeccion por el VPH, “VPH negativo”, si no presentaron infeccion, y “No
realizado”, ya que a algunas de las mujeres ya no se les volvio a solicitar dicha prueba.

Esta variable se ha estudiado como una variable cualitativa nominal.
Citologia a los 4 afios

La citologia a los 4 afios se ha estudiado como una variable cualitativa nominal en
base al sistema de nomenclatura de Bethesda 2001: LSIL: lesion de bajo grado, HSIL:
lesion de alto grado, ASCUS: atipia escamosa de significado indeterminado, AGUS:
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células glandulares atipicas de significado incierto y ASC-H: celulas escamosas atipicas
de significado incierto que sugiere alto grado. También se ha incluido la categoria “no
realizada”, dado que hubo alguna paciente a la que no se les realiz6 nunca un nuevo
control. Se recoge el resultado de la Gltima citologia que se haya hecho la paciente dentro

de los cuatro afios de seguimiento.
Situacion de la paciente a los 2 afos

Esta clasificacion se obtuvo mediante el estudio de las biopsias y/o legrados
endocervicales y el test de VPH, instaurando tres categorias cualitativas nominales:
paciente con “virus y lesidn negativa”, “virus positivo y lesién negativa” y “lesion

positiva”.
Situacion de la paciente a los 4 afios

Similar a la anterior, acorde con los resultados del ultimo control a los cuatro afnos

de seguimiento tras la operacion.
Reintervenciones a los 2 afios

Con dos variables cualitativas en funcion del tipo de reintervencién, segun si fue

“histerectomia” o “reconizacion”; junto con el nimero total.
Reintervenciones entre los 2 y 4 afios
Similar a la anterior, difiriendo el intervalo temporal.

Analisis estadistico

Se efectud un analisis descriptivo de las frecuencias y porcentajes obtenidos en
las diferentes variables a estudio, permitiendo posteriormente analizar los resultados en

los diferentes subgrupos.

En la comparacion de datos y el contraste de hipotesis se utilizé la prueba de Chi
Cuadrado para relacionar estadisticamente las variables cualitativas “edad”, “VPH
postconizacion” y “margenes de la conizaciéon” con la variable dicotémica

“reintervencién”.

Para la realizacion del andlisis estadistico se utilizo el paquete estadistico SPSS
15.0 realizando un analisis estadistico con un nivel de significacién estadistica de 0,05

para un intervalo de confianza del 95%.
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RESULTADOS

En relacion a las caracteristicas de nuestra muestra a estudio nos encontramos con los
siguientes resultados:

Edad

De los 190 casos intervenidos durante el periodo a estudio, 114 fueron mujeres
entre los 30 y 50 afios (60%), 49 menores de 30 (25,8) y 27 mayores de 50
(postmenopausicas, 14,2%).

Edad en la conizacion

120
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Vacunacion VPH previa

99% de

inmunoldgicamente frente al virus antes de la conizacion.

Aproximadamente el la muestra no se encontraba defendida

Tabla 1. Vacunacién

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos  No 188 98,9 98,9 98,9
Cervarix 1 5 5 99,5
Gardasil 1 5 ,5 100,0
Total 190 100,0 100,0

VPH preconizacion

De los pacientes en los que se pudo obtener la informacion acerca de la infeccién
por el VPH se observd que un 34,2% estaban infectadas por los genotipos 16 y/o 18,
mientras que un 44,7% se encontraban infectadas por otro virus de alto riesgo no 16 ni

18. Asimismo, a 39 pacientes (20,5%) no se les determind el virus inicial.
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Tabla 2. VPH inicial

RESULTADQOS

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos  Negativo 1 5 5 5
16 53 27,9 27,9 28,4
18 5 2,6 2,6 31,1
Otros 85 447 44,7 75,8
No realizado 39 20,5 20,5 96,3
16y 18 7 3,7 3,7 100,0

Total 190 100,0 100,0

Citologia Previa a la intervencion

El 65,8% de la muestra presentaba un resultado citoldgico de lesion de alto grado

(H-SIL: 40,5% y ASC-H: 25,3%). En dos pacientes no hay constancia de la citologia.

Tabla 3. Citologia inicial

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos L-SIL 41 21,6 21,8 21,8
H-SIL 77 40,5 41,0 62,8
ASCUS 19 10,0 10,1 72,9
AGUS 3 1,6 1,6 74,5
ASC-H 48 25,3 25,5 100,0

Total 188 98,9 100,0

Biopsia previa a la intervencion

Al momento de la indicacién quirargica la histologia mostraba un 81,1% de

lesiones H-SIL, un 11,1% de lesiones L-SIL y un 4,2% de biopsias negativas. Aparte se

encontré un caso de adenocarcinoma in situ.

Tabla 4. Biopsia previa

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos LSIL 21 11,1 11,1 11,1
HSIL 154 81,1 81,1 92,1
Negativo 8 4,2 4,2 96,3
No realizada 6 3,2 3,2 99,5
Adenocarcinoma in situ 1 5 5 100,0
Total 190 100,0 100,0
( )|
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RESULTADQOS

De las 190 conizaciones realizadas, el 87,4% fueron H-SIL, el 7,4% presentaron

Estudio anatomopatologico del cono

L-SIL, el 4,7% no presentaron hallazgos patologicos y hubo un caso de adenocarcinoma

in situ.
Tabla 5. AP conizacién

) ) Porcentaje| Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vaélidos Cono blanco 9 4,7 4,7 4,7
LSIL 14 7,4 7,4 12,1
HSIL 166 87,4 87,4 99,5
Adenocarcinoma in 1 5 5 100,0

Total 190 100,0 100,0

Estudio margenes del cono

De las 190 muestras obtenidas, el 72,6% presentaron bordes libres de enfermedad
mientras que el 24,2% mostraron afectacion del endocérvix, el exocérvix o ambos.

Aparte, hubo 6 casos (3,2%) en los que no se pudieron valorar los margenes.

Tabla 6. Margenesconizacion

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos Libres 138 72,6 72,6 72,6
Afectos 46 24,2 24,2 96,8
No valorable 6 3,2 3,2 100,0
Total 190 100,0 100,0
Seguimiento

A continuacion, se muestran dos tablas en las que se recogen los resultados de los
ultimos controles respecto a la infeccion por VPH y la anatomia patolégica de la citologia
realizada.

Citologia a los cuatro afos

En esta primera tabla se observa que el 93,7% de las pacientes presentaron una
citologia negativa a los cuatro afios de seguimiento. De las citologias patoldgicas, 1o méas
frecuentemente hallado fue un resultado indeterminado (ASCUS: 4,7%), seguido de

lesiones de alto grado.
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Tabla 7. Citologia 4a. control

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos L-SIL 1 5 5 5
ASCUS 9 4,7 4,7 5,3
Negativa 178 93,7 93,7 98,9
ASC-H 2 1,1 1,1 100,0
Total 190 100,0 100,0

VPH a los cuatro anos

RESULTADQOS

En esta segunda se comprueba que solo el 17,4 de las pacientes presentaron

infeccion a los cuatro afios de la conizacion, siendo el serotipo mas prevalente el AR no

16/18. El 80,5 mostraba VPH negativo mientras que a cuatro pacientes (2,1%) no se les

ha vuelto a determinar.

Tabla 8. VPH 4a. control

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos  Negativo 153 80,5 80,5 80,5
16 8 4.2 4,2 84,7
Otros 25 13,2 13,2 97,9
No realizado 4 2,1 2,1 100,0
Total 190 100,0 100,0

Situacion de las pacientes a los 2 afios

En esta nueva clasificacion de nuestra muestra, se visualiza que a los dos afios

solo el 76,8% estan completamente sanas respecto a su patologia cervical, infectadas del

agente causal un 22,1% y 2 pacientes (1,1%) ya habian presentado alteraciones ya fuese

en la biopsia o en el legrado endocervical.

Tabla 9. Grupo alos 2 afios de control

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Validos VP_H negativo sin 146 76.8 76.8 76.8
lesion
VPH positivo sin
lesién 42 22,1 22,1 98,9
Lesion positiva 2 1,1 1,1 100,0
Total 190 100,0 100,0
( ]
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Situacion de las pacientes a los 4 afios

RESULTADQOS

A los cuatro afios se comprueba que el nimero de casos con lesion cervical

asciende a cuatro, de estas pacientes con lesion positiva, dos han dado como resultado

LSIL en el legrado endocervical mientras que las otras dos fueron HSIL en la biopsia

cervical, por lo que se reintervinieron a finales del 2018 por lo que no tienen controles

posteriores. Sin embargo, la cantidad de mujeres en la segunda categoria han disminuido

a un 18,4% mientras que las mujeres con virus negativo aumentan al 79,5%.

Tabla 10. Grupo a los 4 afios de control

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos  VPH lesidn negativa 151 79,5 79,5 79,5
VPH positivo lesion
negativa 35 18,4 18,4 97,9
Lesion positiva 4 2,1 2,1 100,0
Total 190 100,0 100,0

Reintervenciones a los 2 afios

El 69% de las reintervenciones en los dos primeros afios tras la conizacion son

nuevas conizaciones (con o sin legrado endocervical) mientras que el 31% son

histerectomias.

Tabla 11. Tipo de reintervencién

Porcentaje Porcentaje
Reintervencion < 2 afios Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
< 2 afios Validos  Reconizacion 20 69,0 69,0 69,0
Histerectomia 9 31,0 31,0 100,0
Total 29 100,0 100,0

Reintervenciones entre los 2 y 4 afios

En estos dos afios de seguimiento, de las cinco intervenciones realizadas, cuatro

son reconizaciones y solo una paciente se le practico una histerectomia. Tres de estas 5

pacientes ya habian sido previamente reintervenidas (en los dos primeros afios) por

presentar de nuevo una lesion.

Tabla 12. Tipo de reintervencion

Porcentaje Porcentaje
reintervencion > 2 afios Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
> 2 afos Véalidos  Reconizacién 4 80,0 80,0 80,0

Histerectomia 1 20,0 20,0 100,0
Total 5 100,0 100,0
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Finalmente, se muestran tres tablas de contingencias que relacionan la asociacion
entre el hecho de ser o no reintervenida y presentar o no diferentes factores que
consideramos de riesgo.

Relacion entre la edad y el riesgo de reintervencion

Aqui se observa que el 33,3% de las pacientes mayores de 50 afios tuvieron que
ser reintervenidas a diferencia de las menores de 30 afios, que sélo fueron reintervenidas
el 8,2%.

Tabla 13. Tabla de contingencia Reintervenciéon * Edad en la conizacién

Edad en la conizacion
<30 30-50 >50 Total

Reintervencion No Recuento 45 94 18 157
% de Edad en

la conizacién 91,8% 82,5% 66,7% 82,6%

Si Recuento 4 20 9 33
% de Edad en

la conizacion 8,2% 17,5% 33,3% 17,4%

Total Recuento 49 114 27 190
% de Edad en

la conizacién 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 14. Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 7,690(a) 2 ,021
Razén de verosimilitudes 7,474 2 ,024
Asociacion lineal por lineal 7,342 1 ,007
N de casos validos
190

a. 1 casillas (16,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 4,69.

Relacion entre la persistencia del VPH postconizacion y el riesgo de reintervencion

En esta tabla se comprueba que el 32,7% de las mujeres que presentaron el test de
VPH tras la conizacion patolégico tuvieron que ser reintervenidas, mientras que sélo un

10,5% de las mujeres con VPH negativo requirieron una nueva intervencion.

Tabla 15. Tabla de contingencia Reintervencién * VPH postconizacion

VPH postconizacion
Negativo Positivo No realizado Total

Reintervencion  No Recuento 111 37 10 158
% de VPH postcono 89,5% 67,3% 90,9% 83,2%
Si Recuento 13 18 1 32
% de VPH postcono 10,5% 32,7% 9,1% 16,8%
Total Recuento 124 55 11 190
% de VPH postcono 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

( ]
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Tabla 16. Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 13,961(a) 2 ,001
Razén de verosimilitudes 12,809 2 ,002
Asociacion lineal por lineal 5,180 1 ,023
N de casos validos
190

a 1 casillas (16,7%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 1,85.

Relacion entre los margenes y el riesgo de reintervencion

Se obtiene que el 65,6% de las mujeres reintervenidas presentaban margenes

afectos, el 21,9% los presentaban libres de enfermedad y hubo 4 casos (12,5%) en los

gue los margenes no habian podido valorarse.

Asimismo, puede observarse que de las pacientes que presentaron margenes

afectos, un 45,7% tuvo que ser reintervenido, frente al 5,1% de las mujeres con margenes

libres. EI 66,7% de las pacientes con bordes no valorables tuvieron que someterse a

una reintervencion.

Tabla 17. Tabla de contingencia Reintervencién * Margenes conizacion

Margenes conizacion
libres afectos no valorables Total
Reintervencién No Recuento 131 25 2 158
% de Reintervencion 82,9% 15,8% 1,3% 100,0%
% de Margenes
conizacion 94,9% 54,3% 33,3% 83,2%
Si Recuento 7 21 4 32
% de Reintervencion 21,9% 65,6% 12,5% 100,0%
% de Margenes
conizacion 5,1% 45,7% 66,7% 16,8%
Total Recuento 138 46 6 190
% de Reintervencion 72,6% 24,2% 3,2% 100,0%
% de Margenes
conizacion 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 18. Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 51,545(a) 2 ,000
Razoén de verosimilitudes 45,845 2 ,000
Asociacion lineal por lineal 50,232 1 ,000
N de casos vélidos
190

a 2 casillas (33,3%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es 1,01.
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DISCUSION

El principal objetivo del trabajo consiste en estudiar la evolucion de nuestra

muestra durante los cuatro de seguimiento posteriores a la conizacion.

No obstante, resulta imprescindible precisar las caracteristicas de nuestra muestra
para entender tanto el proceso previo como el posterior a la intervencion. De las 190
pacientes, observamos que la gran mayoria son premenopausicas, siendo el 85,8%
menores de cincuenta afios, coincidiendo con la época de mayor actividad sexual y, por
ende, la de transmision del VPH, como es ldgico y esperable en esta enfermedad.
Asimismo, estratificandola méas, comprobamos que sélo el 25,8% eran menores de treinta
afios; este dato concuerda con la evidencia de que la mayor parte de las infecciones del
papiloma son transitorias y se resuelven de forma espontanea antes de desarrollar una

lesion preneoplésica.

Solo dos pacientes se encontraban inmunizadas activamente del VPH, frente al
98% que no lo estaban. La lesion en estos dos casos se puede explicar mediante dos
teorias: la primera, la mas frecuente, es el hecho de haberlo contraido previo a la
vacunacion, por lo que no modifica el curso natural de esta; la otra posibilidad es la
infeccion por alguno de los genotipos que no esta incluido en la vacuna (VPH-AR no
16/18).

Nuestra muestra difiere de la bibliografia actual al encontrarnos con tan solo un
34,2% de pacientes infectadas por los genotipos 16 o 18, mientras que el 44,7% estaba
infectada por alguno de los otros genotipos de alto riesgo. Los altimos articulos afirman
que hasta un 70% de los casos de CCU en el mundo son debidos a estos dos genotipos.
Sin embargo, cabe destacar el hecho de que a un 20,5% de nuestras pacientes no se les
determiné el virus previo a la intervencion al presentar un resultado patoldgico que
establecia la indicacion de conizacion independientemente de la prueba de VPH, por lo

cual carecia esta de relevancia clinica.

Estudiando la citologia previa al cono observamos que un 21,6 % de las pacientes
presentan LSIL mientras que en un 65,8% la citologia impresiona de alto grado (HSIL).

El resto de las pacientes presentaron citologias con resultado de ASCUS. La indicacion
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de la mayoria de las conizaciones fue, como se ha observado, por diagnostico histologico

de HSIL, siendo el resto por LSIL persistente o por discordancias cito-histolédgicas.

Al estudiar las biopsias de las piezas de conizacion encontramos un 87,4% de
HSIL, un caso de adenocarcinoma in situ, un 7,4% de las pacientes LSIL y 9 conos no
presentaban lesion. Estos resultados demuestran que ha habido HSIL incluso en 7
pacientes a las que se les indico el cono por LSIL persistente y, por tanto, parece apropiada
la indicacion de biopsia y posterior conizacion en mujeres con persistencia de LSIL. Se
podrian explicar los nueve conos en blanco debido a que la lesion HSIL fuese pequefia y

hubiera sido completamente extirpada al realizar la biopsia.

Cuando nos fijamos en los margenes del cono, hemos encontrado margenes libres
en un 72,6%, en 24,2% los méargenes estan afectos y en seis de las piezas no se pudo
evaluar los bordes por fragmentacidn o por excesivos signos de electrocoagulacién. Estos
resultados los explicamos porque en general las conizaciones en la mayoria de las
pacientes se hacen mas conservadoras para evitar secuelas posteriores. Muchas de ellas
son nuligestas con deseos genésicos futuros por lo que se intenta evitar las posibles
complicaciones obstétricas derivadas de un cuello corto. Aparte, hay que ser conscientes

de que estas conizaciones han sido realizadas sin exoscopio.
Evolucién de la muestra a los 2 y a los 4 afios

Hemaos observado que un 76,8% de mujeres a los 2 afios de seguimiento estaban
con VPH negativo y sin lesion. Un 22,1% presentaba VVPH positivo sin lesion cervical y
dos pacientes habian desarrollado lesion preneoplasica. Durante estos dos primeros afios
se reintervinieron a 29 pacientes, bien por presentar nueva lesion en ese periodo de
tiempo, bien por la anatomia patol6gica de los bordes o de la lesion (el adenocarcinoma)
0 por presentar patologia ginecoldgica concomitante (miomas uterinos, prolapso, etc.).
Tanto por el adenocarcinoma como por la patologia ginecoldgica se decidié realizar
histerectomia, mientras que para las nuevas lesiones o los bordes se optd

mayoritariamente por la reconizacion.

Posteriormente se valord la muestra a los 4 afios. Primero, sobre el VPH, se pudo
observar que tan solo el 17,4% continla infectada por el virus, ya fuese por el mismo que
origind la lesion (persistencia) o por un nuevo genotipo (reinfeccion). Asimismo, se

refleja que en el Gltimo control el genotipo predominante es el “otros”, es decir, no 16 ni
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18, lo que se es debido principalmente a la eficacia de la vacuna para prevenir nuevas
infecciones. Sin embargo, esta no incluye todos los genotipos de alto riesgo oncogénico,
por lo que resulta imprescindible continuar con los controles y la deteccion del virus a
pesar de la inmunizacion, para poder ser capaces de prevenir y adelantarnos al desarrollo
de futuras lesiones cervicales. En cuanto al estudio citoldgico de las pacientes a los cuatro
afios, se comprueba como la citologia sin hallazgos es la norma, presentando una paciente
LSIL, dos ASC-H y ocho (4,7%) ASCUS, siendo esta la alteracion citologica mas

frecuente.

Aparte, se ve que el 79,5% de pacientes estan con VPH negativo y sin lesion, el
18,4% presentan VPH positivo sin desarrollar ninguna lesion histologica y el 2,1%
durante estos ultimos han desarrollado una nueva lesion. Dos de estas cuatro pacientes
fueron intervenidas en el 2019 por lo que no se dispone todavia de controles posteriores.
La disminucion del nimero de pacientes infectadas se puede explicar gracias al sustancial
énfasis en la prevencion de su reinfeccion insistiendo en los factores protectores (como
los métodos barrera) y eliminacion de los de riesgo (tabaco, ITS...). Durante estos dos
afios se reintervinieron a cinco pacientes. Tres fueron reconizaciones por HSIL en la
biopsia, dos de las cuales tenian citologia negativa en los controles. Otra paciente fue
reconizada por persistencia de VPH 16 con LSIL en la ultima biopsia, a la cual no se
vacuno en la primera conizacién sino en la segunda, lo que ha impedido una correcta
evolucion al persistir o reinfectarse por el virus. Por ultimo, la histerectomia realizada a
los cuatro afios se ha justificado por persistencia del VPH de alto riesgo durante todos los
controles, imposibilidad de realizar legrado cervical y dificultad de seguimiento, aunque

sus citologias fueron negativas.

Cabe destacar el hecho de que de las doce mujeres que mostraron alteraciones en
la ultima citologia, ninguna presentaba hallazgos patoldgicos en la biopsia ectocervical o
en el legrado endocervical, siendo la metaplasia la tnica modificacién que hallaron en las
pacientes con ASC-H. Sin embargo, las dos biopsias que se clasificaron como L-SIL y
las dos que se catalogaron como H-SIL correspondian a pacientes con la citologia normal.
Este hecho apoya la teoria de que hay que realizar mas colposcopias incluso con
resultados normales, especialmente en pacientes con factores de riesgo (principalmente
tabaco, inmunodeficiencias, VIH u otras coinfecciones) y en infectadas por VPH-16, ya
que la sensibilidad de la citologia es de un escaso 60% Yy puede conducir a la falsa creencia

de que no hay enfermedad. La colposcopia y posterior biopsia, como hemos observado,
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nos permite el descubrimiento precoz de nuevas lesiones preneoplasicas y su correcto

tratamiento.
Tipo de reintervencion

La mayoria han sido reconizaciones (66%) debido a que se sabe que es una
intervencion suficiente para garantizar los buenos resultados a largo plazo. Aun asi, llama
la atencion el que hayamos realizado 10 histerectomias (34%) ya que, al ser nuestras
pacientes de mayor edad, aunque no esta indicada la realizacion de una histerectomia, se
opta por ese procedimiento, bien por presencia de otra patologia (como miomas o

prolapso) o por temor de la paciente a evoluciones torpidas.
Relacion entre edad y la posibilidad de reintervencion

Aunque el test de significacion estadistica confirma que existe una correlacion
entre el incremento de la edad y el requerimiento de posteriores reintervenciones
(p<0,05), lo cierto es que el 62,5% de las reintervenciones en mujeres mayores de
cincuenta afos se realizaron por consenso médico-paciente al presentar bordes positivos
o0 patologia ginecoldgica concurrente; por lo que existe un sesgo que impide afirmar esta
hipotesis. Por otro lado, en la mayoria de las pacientes en edad fértil se optd por
procedimientos mas conservadores (cinco tuvieron que ser histerectomizadas por
diferentes razones, como persistencia de HSIL y VPH en los primeros controles, en el
caso del adenocarcinoma o bordes endocervicales afectos). Si que comprobamos que las
mujeres jovenes (menores de treinta afios) presentaron menor tasa de reintervenciones
(un 8,2% frente al 16,7% y 33,3% de los otros subgrupos), cuyo resultado se puede

relacionar con la mayor actividad inmune y el menor tiempo de infeccion del virus.
Relacion entre la persistencia de la infeccion por VPH y la reintervencion

El 32,7% de las mujeres que presentaron el test de VPH positivo en el primer
control tras la conizacion tuvieron que ser reintervenidas (58% del total), mientras que
s6lo un 10,5% de las mujeres con VPH negativo desarrollaron una nueva lesion. La
prueba de Chi Cuadrado confirma la asociacion estadistica entre ambos factores. Esto se
debe principalmente al hecho de que, si no se consigue eliminar la infeccion con la
conizacion, el virus puede continuar desarrollando la lesion. Las pacientes reintervenidas
que consiguieron eliminar el virus al inicio contrajeron el mismo u otro genotipo durante

los afios seguimiento.
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Relacion entre los bordes de conizacion afectos y la posibilidad de reintervencion

En nuestra cohorte, el 65,6% de las reintervenciones se realizaron en mujeres con
bordes afectos (21 mujeres), mientras que un 12,5% (4 casos) se realizaron sobre bordes
no valorables y un 21,9% (7 casos) en mujeres con bordes libres. Mediante la aplicacion
de la prueba de contraste de hipétesis Chi Cuadrado se demuestra que hay una relacién
estadisticamente significativa entre presentar bordes afectos en la conizacion y tener que
ser reintervenido. En la mayoria de los casos, coincide con la persistencia del VPH en el

primer control postratamiento.

Asimismo, de las pacientes que presentaron bordes no valorables (6), un 66,7%
tuvieron que ser reintervenidas, todas ellas por lesiones HSIL; siendo tres mediante
histerectomia y una mediante reconizacion. Este dato confirma la importancia de que a
las mujeres que presentan bordes no valorables en sus conizaciones se les realice el mismo
seguimiento que si se hubieran obtenido bordes afectos ya que hay un porcentaje

sustancial de casos que pueden desarrollar de nuevo lesiones de alto grado.

CONCLUSIONES

La mayoria (79,5%) de las pacientes sometidas a conizacidn presentan controles
del Virus del Papiloma Humano negativos y sin lesion histoldgica a los cuatro afios de

seguimiento.

El 33,3% de las mujeres mayores de 50 afios (postmenopausicas) han requerido

una nueva intervencion.

No se puede afirmar que la edad sea un factor de riesgo en esta muestra debido a
que los motivos de reintervencién estan sesgados al realizarse no sélo por criterios

oncoldégicos sino también por patologia ginecoldgica concomitante.

Se confirma que la persistencia del VPH tras la conizacion y la presencia de bordes
afectos se relacionan estadisticamente con un incremento de las probabilidades de

aparicion de una nueva lesion cervical y requerir reintervencion.

Se destaca la importancia de los controles sistematizados y prolongados en el
tiempo para obtener unos resultados 6ptimos y conseguir asi la prevencion del desarrollo

de un carcinoma infiltrante.
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Figura 5. Cantidad de casos e incidencia del cancer de cuello uterino. Fuente: Ferlay J,
Bray F, Pilsani P, Parkin DM; International Agency for Research on Cancer (IARC).
GLOBOCAN 2002: Cancer Incidence, Mortality and Prevalence Worlwide. Lyon,
France: IARC/Press; 2004; CancerBase n°5, version 2.0.




