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1 RESUMEN

La técnica escisional mas ampliamente utilizada para el tratamiento de la neoplasia
intraepitelial cervical de alto grado es la conizacion cervical con asa diatérmica, logrando tasas de
curacion de aproximadamente el 90%. El objetivo de este estudio es estudiar la incidencia y posibles
factores que puedan influir en el grado de lesién cervical, asi como en el desarrollo de
persistencia/recidiva de esta tras la cirugia. Se trata de un estudio analitico observacional
retrospectivo, que incluye pacientes sometidas a conizacion cervical en nuestra institucidon desde
enero de 2010 hasta diciembre de 2021. 459 pacientes fueron sometidas a conizacién cervical
durante el periodo de estudio. De ellas, el 96,7% tuvo un resultado positivo en la prueba de VPH y
el diagndstico citolégico mas frecuente fue la atipia de células escamosas de significado incierto
(ASC-US) en el 26,8% de los casos. La tasa de coincidencia entre el resultado histoldgico de la biopsia
guiada por colposcopia y la pieza quirdrgica fue del 53,37%, con una infraestimacién del grado
lesional del 18,74% y sobreestimacion del 25,70%. Se observd un incremento significativo de
incidencia del genotipo 16 (p=0,031) y de afectacién de los margenes de la pieza de conizacién
(p=0,027) conforme aumentaba el grado de la lesidn cervical. La tasa de negativizacion de la
infeccion por VPH tras la conizacion fue del 76,3% a los 6 meses y del 83,3% a los 2 afios. Se observé
persistencia/recidiva lesién en el 6,5% de las pacientes, con un riesgo incrementado de forma
significativa en casos de persistencia de infeccién a los 6 meses del tratamiento (p>0,0001) y
conforme la profundidad de la pieza de conizacién era menor (p=0,04). No se demostrd una
disminucion del riesgo persistencia/recidiva en mujeres vacunadas frente al VPH. A pesar de la alta
efectividad de la conizacidn cervical, dado el riesgo incrementado de cancer de cuello de Utero entre
las mujeres tratadas de una lesién intraepitelial con respecto a la poblacién general, se recomienda
un seguimiento adecuado con prueba de VPH y/o citologia cervical a los 6 y 24 meses después de la
cirugia, lo que permite diagnosticar precozmente la persistencia o recidiva lesional y evitar su
progresion a cancer.

PALABRAS CLAVE: virus del papiloma humano, lesion intraepitelial, conizacion cervical, persistencia,
recidiva.



ABSTRACT

The most widely used excisional technique for the treatment of high-grade cervical dysplasia
is cervical loop electrosurgical excision procedure (LEEP), achieving cure rates of approximately 90%.
The objective of this study is to describe the incidence and possible factors that may influence the
degree of cervical lesion, as well as the development of persistence/recurrence of the same after
surgery. This is a retrospective observational analytical study, which includes patients undergoing
cervical conization at our institution from January 2010 to December 2021. 459 patients underwent
cervical conization during the study period. Of these, 96.7% had a positive HPV test result and the
most frequent cytological diagnosis was squamous cell atypia of uncertain significance (ASC-US) in
26.8% of cases. The coincidence rate between the histological result of the cervical biopsy under
colposcopy and subsequent LEEP treatment was 53.37%, and postoperative pathological findings
showed that there were 18,74% cases with the pathological upgrade and 25,70% with pathological
decrease. A significant increase in the incidence of genotype 16 (p=0.031) and involvement of the
margins of the conization specimen (p=0.027) was observed as the degree of cervical lesion
increased. The rate of negative HPV infection after conization was 76.3% at 6 months and 83.3% at
2 years. Persistence/recurrence of the lesion was observed in 6.5% of the patients, with a higher risk
in cases of persistence of HPV infection 6 months after treatment (p>0.0001) and as the depth of
the conization specimen was less (p=0.04). No decreased risk of persistence/recurrence was
demonstrated in women vaccinated against HPV. Despite the high effectiveness of cervical
conization, given the increased risk of cervical cancer among women treated for an intraepithelial
lesion compared to the general population, adequate follow-up with HPV testing and/or cervical
cytology at 6 and 24 months after surgery is recommended, which allows early diagnosis of lesion
persistence or recurrence and prevention of its progression to cancer.

KEY WORDS: human papilloma virus, intraepithelial lesion, cervical conization, persistence,
recurrence.



2 LISTA DE ABREVIATURAS

ACHO: anticonceptivos hormonales orales.

ADN: acido desoxirribonucleico.

AEPCC: Asociacidn Espafiola de Patologia Cervical y Colposcopia.

ARNm: ARN mensajero.

ASCUS: del inglés, Atypical Squamous Cell of Undeterminated Significance.

CAP: Colegio Americano de Patologia.

CCU: cancer de cuello de utero.

CIN: neoplasia cervical intraepitelial (CIN, del inglés cervical intraepithelial neoplasia).
FDA: Food and Drug Administration.

HC2: del inglés, Hybrid Capture 2.

HSIL: SIL de alto grado (HSIL del inglés high grade-SIL).

ITS: infeccion de transmision sexual.

IFCPC: del inglés, International Federation of Cervical Pathology and Colposcopy.
LAST: del inglés Lower Anogenital Squamous Terminology.

LCR: del inglés, Long Control Region.

LEC: legrado endocervical.

LEEP: del inglés, loop electro-excision procedure.

LLETZ: del inglés, large loop excision of transformation zone.

LSIL: SIL de bajo grado (LSIL del inglés low-grade-SIL).

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

ORF: regiones de lectura abierta (ORF del inglés Open Reading Frames).

PCR: reaccion en cadena de polimerasa.

pRb: proteina del retinoblastoma.

SIL: lesidon escamosa intraepitelial (SIL del inglés Squamous Intraepithelial Lesion).
SAPCC: Sociedad Americana de Colposcopia y Patologia Cervical.

TNFa factor de necrosis tumoral a.

VLPs: del inglés, virus like particles.



VPH: virus del papiloma humano.

VPH-AR: virus del papiloma humano de alto riesgo.
VPH-BR: virus del papiloma humano de bajo riesgo.
VPN: valor predictivo negativo.

ZT: zona de transformacion.



3 INTRODUCCION

3.1 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE CUELLO DE UTERO

El cancer de cuello de utero (CCU) es la cuarta causa de muerte por cancer en mujeres a nivel
mundial, por detrads del de mama, pulmdn y colorrectal (Figura 1). Supone alrededor de 342.000
muertes anuales, representando un 7,7% de la mortalidad por cancer en mujeres. Su incidencia
estimada es de 604.000 nuevos casos al afio en todo el mundo, con claras diferencias entre regiones,
ya que aproximadamente el 85% de los casos se dan en paises menos desarrollados que no disponen
de programas de cribado ni infraestructuras adecuados para el diagndstico y tratamiento de lesiones
premalignas y cancer cervical, donde este se convierte en el segundo cancer mas frecuente y la
segunda causa de muerte por cancer en mujeres (Figura 2)(1). En Espaia, el CCU es el decimoquinto
cancer mas frecuente entre las mujeres y el cuarto mas frecuente entre las mujeres de 15 a 44 aiios,
con una supervivencia relativa a los 5 afios del 63.4 %(2)(3).

c ) Females )
Incidence Mortality
Other Breast
cancer 24 5% Other

Colorectum
9.5%

T Cervix uteri
e Stomach 7%
6.0%

Corpus uleri

Cervix uteri
5% Thyroid
1.99 65%
9.2 million 4.4 million
new cases deaths

Figura 1. Incidencia y mortalidad de los 10 cdnceres mas comunes en mujeres a nivel mundial en el afio
2020. (GLOBOCAN 2020)

High/Very high HDI Low/Medium HDI

Breast

Cervix uteri
Colorectum

Lung

Thyroid

Corpus uteri

Owvary

Stomach

Liver

Leukemia
Men-Hodgkin lymphoma
Esophagus

Pancreas

Brain, nervous system

Lip, oral cavity

40 &0

Age—standardized (W) rate per 100,000, female
Incidence [INNEEGEGEGEGEE !/ o rtality

Figura 2. Incidencia y mortalidad de cdnceres en mujeres a nivel mundial en el afio 2020. (Sung et al. 2021)



En paises desarrollados, las tasas de incidencia y mortalidad han disminuido en los ultimos
afios gracias al desarrollo de efectivos programas de cribado que han permitido identificar a mujeres
asintomaticas con lesiones cervicales precursoras y alto riesgo de transformacién a CCU, cuyo
tratamiento evite su progresidn; asi como aquellas mujeres con estadios iniciales de CCU que
puedan tratarse con mayor efectividad y menor radicalidad (4).

3.2 EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

3.2.1 Reseifia historica.

El virus del papiloma humano (VPH) es el factor etiopatogénico necesario para el desarrollo
de cdncer de cuello de uUtero y sus lesiones precursoras. Las primeras relaciones causales entre el
virus y algunas neoplasias datan de mitad del siglo pasado, pero no fue hasta 1965, cuando se
caracterizd su genoma y hasta la década de los 70, gracias a los trabajos de Zur Hausen, cuando se
sugirié su relacién con el desarrollo de neoplasias cervicales (5). A principios de los afios 90 se
concluyd que el VPH era el principal factor etioldgico, no solo del cancer de cuello de utero, sino
también de otras neoplasias de orofaringe y tracto anogenital femenino y masculino, como ano,
vulva, vagina y pene (6). En 2003, Mufioz y colaboradores, identificaron diferentes genotipos de
VPH, a los que se les llamd de alto riesgo oncogénico, y 2009 se concedid el Premio Nobel de
Medicina a Harald Zur Hausen, por haber establecido la relacién causal entre la infeccién por el VPH
y el CCU (7,8).

3.2.2 Genotipos virales.

El VPH pertenece a la familia Papillomaviridae. Es un virus de pequefio tamafio (45-55nm),
con una estructura simple formada por una capside icosaédrica de 72 capsdmeros, en torno a una
Unica molécula circular de ADN bicatenario de aproximadamente 8000 pares de bases.

Su clasificacidn se realiza de acuerdo con la estructura del genoma viral y el tropismo de
especie y organoespecificidad, causando lesiones anatémicas e histoldgicas diferentes (9):

= VPH cutaneotrdpicos: detectados en verrugas cutdneas, lesiones de pacientes con
epidermodisplasia verruciforme, lesiones cutdneas de pacientes inmunodeprimidos y en
algunos tumores epiteliales. Pertenecen a este grupo los tipos 1, 4, 5, 8, 41, 48, 60, 63 y 65.

= VPH mucosotropicos: detectados en lesiones del tracto anogenital. Ocasionalmente,
pueden aislarse en lesiones de cavidad oral, orofaringe, laringe y en menor medida eséfago,
conjuntiva y lecho ungueal. Son virus de transmisidn sexual con tropismo por las mucosas
gue pueden clasificarse en virus de bajo riesgo (VPH-BR) y alto riesgo (VPH-AR). En el grupo
de bajo riesgo destacan el genotipo 6 y 11, detectados en condilomas del tracto anogenital,
y también se encuentran los tipos 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 y CP6108. Entre los de
alto riesgo, destacan los genotipos 16 y 18, y también se encuentran los tipos 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 y 82. Todos ellos se consideran los principales factores
etioldgicos de las neoplasias epiteliales del tracto genital inferior. Ademas, los tipos 26, 53
y 66 han sido clasificados también como genotipos de “probablemente alto riesgo o riesgo
intermedio” (Figura 3)(10,11).



Riesgo Tipos de VPH Manifestaciones clinicas

Alto 16, 18, 31, 33, 35, 39, Lesiones genitales de bajo riesgo
45, 51, 52, 56, 58, 59, Lesiones genitales de alto riesgo
68, 73, 82 Cancer cervical

Cancer de vagina, vulva, ano y pene
Cancer de orofaringe
Cancer de cavidad oral y laringe

Bajo 6, 11, 40, 42, 43, 44, Lesiones genitales de bajo riesgo
54,61,70,72, 81, Lesiones genitales de alto grado
CP6108 Condilomas acuminados (verrugas
genitales)
Papilomatosis respiratoria recurrente
Intermedio 26, 53, 66 Cancer cervical

Figura 3. Clasificacién epidemioldgica de los genotipos de VPH asociados a enfermedad clinica
(Reina et al., 2008)

Su genoma es complejo y se distinguen tres regiones de lectura abierta u ORF (Open
Reading Frames): siete genes de expresion temprana, (E1, E2, E4, E5, E6, E7 vy E8; E de su sigla en
inglés Early) que codifican proteinas no estructurales implicadas en la regulacién génica y la
replicacion viral; dos genes de expresion tardia (L1 y L2; L de su sigla en inglés Late) que codifican
proteinas estructurales que forman la capside (12) y una regién denominada LCR (Long Control
Region) no codificante, donde se localizan las secuencia de ADN que contienen los promotores y los
sitios de iniciacién de replicacion del genoma viral (Figura 4)(13).
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Figura 4. Genoma del virus del papiloma humano. (Beltran-Lissabet, 2014)

La region L1 es de gran importancia ya codifica proteinas comunes entre los genotipos de
VPH de la misma especia, que codifican anticuerpos que pueden detectarse en las mujeres
infectadas. En la region L2 se codifican proteinas variables entre los genotipos virales interespecie.
En funcion de la homologia de la secuencia de bases de ADN del gen L1, los VPH se clasifican en
tipos, subtipos y variantes. Se define un nuevo genotipo cuando las secuencias del gen L1 difieren
en mas de un 10% de las de cualquier tipo conocido, y se denomina subtipo cuando esta diferencia
es del 2 al 10% (14).



Entre las regiones de expresion temprana, las mdas importantes son las secuencias que
codifican las proteinas E6 y E7, ya que son proteinas oncogénicas que controlan la replicacion,
transcripcién y transformacién celular, por lo que influyen en el potencial de transformacidn de las
células y se expresan en la mayoria de los procesos malignos asociados al VPH (15).

El bajo nivel de presentacidn de antigenos virales y las estrategias de evasion del sistema
inmunitario mencionadas, favorecen la tolerancia inmunitaria en contra de una respuesta de células
T efectoras capaces de aclarar la enfermedad. Esto justifica el nivel disminuido o inexistente de
repuesta de células T en mujeres con CCU (16).

La importancia de conocer el genotipo viral radica principalmente en sus implicaciones
prondsticas. Ademas, el genotipado permite el andlisis epidemiolédgico de la infecciéon por VPH
teniendo en cuenta factores como la gravedad de la infeccidn, el perfil de las mujeres afectas y el
area de distribucion geogréfica.

3.2.3 Mecanismo de carcinogénesis.

El VPH no codifica proteinas que realicen la transcripcién de su genoma, por lo que utiliza el
proceso de diferenciacién de su célula objetivo, el queratinocito, para activar la maquinaria de
replicacion celular en su beneficio (17).

Para producir la infeccidn, el virus tiene que alcanzar el estrato basal del epitelio, y que de
este modo las proteinas de la capside (L1) entren en contacto con receptores de superficie celular
(18). Por ello, el ciclo comienza a partir de pequefias soluciones de continuidad de la superficie
cutanea o mucosa, que permiten a las particulas infecciosas llegar a la capa basal del epitelio,
uniéndose y penetrando en el interior de las células (19).

Una vez el virus entra en contacto con la célula objetivo, el ADN viral llega hasta el ntcleo,
donde puede mantenerse en estado de reposo o episomal, o entrar en estado de transcripcion
activa. Durante la persistencia viral, el genoma del VPH se mantiene en un nimero bajo de copias
en las células basales infectadas, pero que todavia son competentes y pueden replicarse. Mas tarde,
la célula basal comienza a diferenciarse y asciende a estratos superiores de la epidermis o mucosa,
perdiendo su capacidad de dividirse. Es entonces en el estrato suprabasal, donde el VPH comienza
a replicarse a un alto nimero de copias y expresa los genes tardios de la capside L1 y L2, dando lugar
a la produccidn de nuevos viriones que, tras la desintegracion natural del queratinocito de las capas
superficiales, quedaran liberados al entorno (20). Las células superficiales con numerosos viriones
acumulados en su interior poseen unas caracteristicas morfolégicas especificas y se denominan
coilocitos. Las lesiones intraepiteliales de bajo grado (condilomas acuminados o LSIL/CIN 1) son el
ejemplo de esta forma de infeccion denominada productiva, dando lugar a numerosos viriones
completos (21).

Por otro lado, el ADN viral puede integrarse en el cromosoma celular, fendmeno que ocurre
en los carcinomas y en un porcentaje importante de lesiones intraepiteliales de alto grado. La
integracion del ADN viral en el ADN de la célula huésped y la sobreexpresidn de los genes tempranos
E6 y E7 son elementos esenciales del proceso oncogénico (Figura 4) (22,23). Se conoce que el
mecanismo responsable de la transformacién maligna la llevan a cabo las oncoproteinas E6 y E7, ya
que sus principales dianas son la proteina p53 y la proteina del retinoblastoma (pRb)
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respectivamente, bloqueando la actividad de ambos supresores de tumores, y dando lugar a la
replicacion viral (24).
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Figura 5. Mecanismo de carcinogénesis del virus del papiloma humano. (Ciaran BJ et al. 2007)

Los monocitos, macrdfagos y células dendriticas localizadas en el epitelio cervical inducen
una respuesta inmune liberando citoquinas inflamatorias, como IL-1, IL-6 e IL-12 y factor de necrosis
tumoral a (TNFa). La respuesta inmune innata del huésped es crucial para el aclaramiento precoz
de lainfeccién, mientras que la respuesta inmune adaptativa es necesaria para la regresién de lesion
ya producidas. EI VPH ha desarrollado multiples mecanismos que le facilitan evadirse de ser
reconocido por las células inmunitarias del huésped, mediante la expresién de niveles bajos de
antigenos virales o modificando la expresién génica de las células huésped mediante alteraciones
de la metilacion del ADN o la disregulacién de quimiocinas. Todo ello facilita la persistencia de la
infeccidn viral (25,26).

Por tanto, se estima que pueden transcurrir entre 20 y 30 afios para que se desarrolle el
cancer de cérvix, ya se requiere una serie de pasos que son: la infeccidn por VPH-AR, la persistencia
de dicha infeccidn, la transformacion de las células epiteliales cervicales dando lugar a neoplasias
intraepiteliales cervicales (CIN) de grado | a grado Il y finalmente la progresidn a carcinoma invasor
(27).

3.2.4 Epidemiologia de la infeccion por el virus del papiloma humano.

La infeccién por VPH se considera la infeccién de transmision sexual (ITS) mas comun y se
estima que el 80% de las mujeres sexualmente activas tendran una infeccién por VPH a lo largo de
su vida (28).

Su prevalencia es mas alta entre las mujeres sexualmente activas, por lo que su maxima
incidencia se da en la segunda década de vida, coincidiendo con las primeras relaciones sexuales.
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Conforme incrementa la edad, se tiende a tener menor nimero de nuevas parejas sexuales y la
prevalencia de infeccidn disminuye (Figura 6). En Espafia se estima una prevalencia de VPH en
mujeres de la poblacién general del 9% en el conjunto de todas las edades, siendo superior en
mujeres jovenes, y se observa un descenso gradual con la edad con tendencia a estabilizarse tras los
45 afios hasta llegar a valores de prevalencia en torno al 5% en edades perimenopadusicas (Figura 7)
(29).
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Figura 6. Prevalencia de VPH en Europa segln grupos de edad (HPV Information Center)
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Figura 7. Prevalencia de VPH (%) en Espafia segln grupos de edad en mujeres con un resultado
normal de citologia cervical (HPV Information Center)

En Espafia, segun el estudio epidemiolégico CLEOPATRE, liderado por el Dr. Castellsagué y
realizado en 17 Comunidades Auténomas de junio de 2007 a mayo de 2008, se estimd que la
prevalencia global de infeccion por VPH en mujeres de entre 18 y 65 afos en el momento de
realizarse una citologia es del 14.3%, y asciende a 28.8% en el subgrupo de entre 18 y 25 afios.
También se observd que el VHP-AR mas comun es el genotipo 16, presente en el 16,9% de las
muestras VPH positivas (30). Otro estudio multicéntrico realizado sobre poblacién espafiola
evidencio que los genotipos oncogénicos 16 y 18 estan presentes en el 72,4% de los casos positivos,
sin encontrarse cambios estadisticamente significativos en las ultimas décadas (31). En 2015 se
publicd el estudio mas amplio realizado en Espafia, liderado por Sanjosé y colaboradores, en el que
se analizaron 758.690 citologias de 598.868 mujeres entre los afios 2008 y 2011. En él se observo
que la prevalencia de infeccién por VPH era del 6,7%(32).
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Gracias a los datos recogido por el servicio de Anatomia Patoldgica y la seccion de Patologia
del Tracto Genital Inferior del servicio de Ginecologia del Hospital Universitario San Jorge entre los
afios 2012 y 2021, se conoce que la prevalencia de infeccién por VPH en nuestro centro es del
14,49% y asciende a un 23,62% en pacientes menores de 30 afos. De ese 14,39%, el genotipo viral
mas comun es el grupo de VPH de alto riesgo oncogénico distintos del 16 y 18, positivo en un 9,65%,
seguido del genotipo 16 en un 2,54%, un 1,73% de coinfecciones por mas de un genotipo viral de
alto riesgo, y por ultimo el VPH 18 en un 0,57%.

El 90% de las infecciones por VPH son transitorias y se consigue el aclaramiento espontaneo
en un periodo de tiempo de 12 a 36 meses, siendo una minoria las mujeres con infecciones
persistentes, las que progresan a lesiones precursoras de alto grado y cancer de cérvix (33).

El 70% de las infecciones desaparecen en 24 meses y el 90% en 48 meses (28). Cabe destacar
gue la mediana de tiempo de aclaramiento es mayor en los VPH-AR, siendo de 14,8 meses para los
de alto riesgo y de 11,1 meses en los de bajo riesgo, teniendo en cuenta ademads que la probabilidad
de aclaramiento disminuye conforme aumenta la gravedad de la lesién intraepitelial (34).

De entre las mujeres infectadas por VPH, unas se convierten en VPH-negativas y realmente
tienen un aclaramiento viral completo, pero otro porcentaje continta teniendo genoma viral en las
células basales del epitelio escamoso, siendo este bajo nimero de copias indetectable por las
pruebas de deteccidn molecular estandar (35). Las infecciones secundarias a la senescencia o en
pacientes inmunosuprimidas con historias de cribado previamente negativas sin nuevas parejas
sexuales, corroboran la reactivacién de una infeccion latente por VPH (36).

3.2.5 Transmision de la infeccidon por VPH.

La infeccién por VPH se transmite principalmente mediante relaciones sexuales debido al
contacto con las superficies mucosas o cutdneas de sujetos infectados, siendo posible el contagio
genital-genital, genital-manual, genital-oral y genital-anal. Otra via de transmisién menos comun es
la perinatal (37).

Las zonas mas susceptibles de infeccién y alta probabilidad de transformacién neoplasica
son la linea pectinea del canal anal y el cuello de utero, en concreto las células basales del epitelio
metaplasico de la unién escamo-columnar (38).

El riesgo de infeccién por VPH estd determinado por el comportamiento sexual de la
paciente principalmente, siendo la edad de la primera relacion sexual, el nUmero de parejas sexuales
o relaciones con hombres que han tenido multiples parejas sexuales, los factores que mas influyen
para la adquisicion de la infeccion. Dado que el VPH puede encontrarse en otras dreas de mucosa y
piel del drea genital que no quedan protegidas, el uso del preservativo no evita por completo el
contagio, pero su correcto uso si disminuye el riesgo de infeccién (39).

Existen determinados factores sociodemograficos como el area geografica o el nivel
socioecondmico que pueden influir en el riesgo de infeccién por VPH, tanto por el comportamiento
sexual como por la dificultad de acceder a programas de cribado.
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Como ya se ha mencionado previamente, Unicamente un pequefio porcentaje de mujeres
infectadas por VPH-AR desarrollard una neoplasia intraepitelial cervical de alto grado o carcinoma

invasor.

Los cofactores que modifican este riesgo de progresion se clasifican en (28,40):

= Virales:

Genotipo viral: los genotipos 16 y 18 tienen mayor riesgo de progresién. Ademas,
el genotipo 16 presenta mayor tasa de evasién al reconocimiento inmunolégico y
presenta un menor aclaramiento con respecto a oros genotipos virales.

Carga viral: una alta carga viral supone mayor riesgo de progresién a CCU, mientras
gue una carga viral baja no excluye la presencia de una lesién de alto grado o cancer
de cérvix.

Integracion: la integracidn del ADN viral en el ADN del huésped es crucial para la
transformacion maligna.

= Medioambientales:

Multiparidad: a mayor nimero de embarazos, mayor riesgo de progresion a CCU.
Puede relacionarse con factores hormonales, traumaticos durante el parto o un
mayor tiempo de persistencia de la zona de transformacion (ZT).

Anticoncepcién hormonal (ACHO): existen discrepancias en los estudios publicados,
pues el uso de ACHO estd intimamente relacionado con la actividad sexual.

Habito tabaquico: es el cofactor que se ha relacionado de forma mas fuerte con la
progresion de la infeccidn.

Estado de inmunosupresion.

Confecciones con otras enfermedades de transmision sexual.

Algunas carencias nutricionales (vitamina Cy E, antioxidantes).

3.3 LESIONES PRECURSORAS E HISTORIA NATURAL DEL CANCER DE CUELLO

DE UTERO

3.3.1 Definicion y clasificacion de las lesiones escamosas intraepiteliales.

La gran mayoria de los CCU se originan a partir de lesiones precursoras. La terminologia

usada para hacer referencia a las mismas se ha modificado a lo largo del tiempo, en relaciéon con un

mayor conocimiento de su agente causal y su evolucién natural.

En 1941, Papanicolau publico la primera clasificacion nombrada numéricamente y que

describia los siguientes cambios celulares (41):

Hallazgos celulares esencialmente normales.

Cambios celulares diversos, compatibles con alteraciones de tipo inflamatorio.
Cambios celulares inciertos, algunos correspondientes a alteraciones inflamatorias
y cambios regenerativos, sin incluir células con cancer que se describen en la
siguiente clase.

Células con cambios iniciales de cancer, como el carcinoma in situ.

Células con cambios indudables de cancer.

12



En 1953, Raegan et al. utilizaron el término “displasia” para hacer referencia a las lesiones
entre el carcinoma in situ y el epitelio normal. Lo dividieron en tres grupos: displasia leve, moderada
y severa, en funcién de su menor o mayor potencial de progresién a carcinoma in situ e invasor.

En 1969, Richart introdujo el término Neoplasia Cervical Intraepitelial (CIN, del inglés
cervical intraepithelial neoplasia) que se clasificé en lesiones de grado 1 (CIN 1), 2 (CIN 11) y 3 (CIN 111)
segln su riesgo de progresion a cancer (42).

En 1989, el National Cancer Institute Workshop, propuso una nueva clasificacién para
lesiones citoldgicas conocida como “sistema de clasificacion de Bethesda”, utilizando el término de
Lesion Escamosa Intraepitelial (SIL del inglés Squamous Intraepithelial Lesion). Las lesiones se
clasificaban en dos categorias: SIL de bajo grado (LSIL del inglés low-grade-SIL) y SIL de alto grado
(HSIL del inglés high grade-SIL). Una de las aportaciones en 2001 a esta clasificacion fue la inclusién
del término ASCUS (del inglés Atypical Squamous Cell of Undeterminated Significance) definido en
su Ultima actualizacién como” alteraciones citoldgicas sugestivas de lesién intraepitelial, pero
insuficientes cuantitativa o cualitativamente para un diagndstico definitivo”. Durante afios, se han
designado las alteraciones citoldgicas mediante la terminologia LSIL y HSIL, y las alteraciones
histoldgicas siguieron usando los términos CIN I, Il o Il en funcién del grado de alteracion tisular
(43).

En el 2012, el Colegio Americano de Patologia (CAP) y la Sociedad Americana de Colposcopia
y Patologia Cervical (SDCCP), con el fin de facilitar la comunicacidon entre los especialistas,
consensuaron el sistema de nomenclatura LAST (del inglés Lower Anogenital Squamous
Terminology). De este modo, se propuso utilizar los términos LSIL y HSIL para todas las lesiones
escamosas intraepiteliales asociadas al VPH independientemente de haber sido identificadas en
muestras citoldgicas o histoldgicas, asi como de su localizacién en cuello de utero, vulva, vagina,
ano, regioén perianal o pene. A su vez, esta informacién se completa con la terminologia Neoplasia
Intraepitelial (IN, del inglés intraepithelial neoplasia) y la sigla correspondiente a su localizacion
(cuello de utero CIN, vagina ValN, vulva VIN, ano AIN, area perianal PalN y pene PelN), acompafada
del grado (-IN I, Il o lll) en caso de que sea un diagndstico histoldgico. En 2014, esta clasificacion fue
aceptada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como terminologia oficial. Actualmente,
las lesiones CIN | se clasifican como LSIL y las lesiones CIN 1l o CIN Il como HSIL (42).

Tablal. Clasificacién de las lesiones premalignas de cuello de utero.

Displasia leve CIN | L-SIL
Displasia moderada CIN1I
Displasia grave H-SIL
P g CIN 1l

Carcinoma in situ
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3.3.2 Riesgo de progresion a cancer de cuello de utero.

Independientemente del genotipo de VPH causal, alrededor de un 60-80% de las lesiones
LSIL/CIN I se resuelven espontaneamente sin tratamiento, y solo un pequefio porcentaje de entre el
5-10% progresan a HSIL/CIN 1I-1l (44). Por el contrario, las lesiones HSIL/CIN II-ll tienen un mayor
riesgo de persistencia y por tanto de progresion a carcinoma invasor. En mujeres con HSIL/CIN II-11I
no tratadas el riesgo de transformacién a carcinoma es del 30% en un plazo de 30 afos, mientras
gue este riesgo en el grupo de mujeres correctamente tratadas es del 0,7% (45,46).

3.4 EL sanas DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO Y SUS LESIONES
PRECURSORAS

3.4.1 Poblacion diana del cribado

La mayoria de los programas de cribado del CCU se inician a los 25 afios, con independencia
de la edad de inicio de las relaciones sexuales, del estado vacunal u otros factores de riesgo.

CRIBADO
|
R [ I ]
Menor de 25 Entre los 25-30 Entre 30-65 Mayor de 65
afios: afios: afios: afios:
{_ Citologia cada 3|| |Test VPH cada 5 Finalizar cribado si:
No procede - — ~
anos ahos - 3 citologias negativas

- 2 pruebas VPH o co-test
negativos

__|Citologia cada 3| |
afios

- No antecedentes de CIN
en 20 afos previos

|| Co-test cada 5
afos

Figura 8. Protocolo de prevencion secundaria de cancer de cuello de Utero implantado en Espaia.
(Guia cribado cancer cuello de utero, AEPCC 2022).

Dada la baja incidencia de CCU y la alta prevalencia de infecciones por VPH transitorias en
mujeres menores de 25 afos, no se recomienda el cribado en este grupo de edad ya que se traduce
en un elevado coste econdmico, y sobrediagndstico y tratamiento de lesiones con escaso potencial
maligno. Por ello, antes de los 25 afios se recomienda la prevencidn primaria mediante vacunacién
y programas de planificacion familiar y prevencién de ETS (Figura 8).

El cribado de CCU finaliza en torno a los 65-70 afios, siempre que este haya sido negativo
durante los ultimos 10 afios, ya sea con dos pruebas de VPH o con tres citologias negativas; y que
no existan antecedentes de patologia cervical (CIN) en los ultimos 20 afios. En pacientes con
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antecedentes de patologia cervical, se puede finalizar el cribado tras un periodo minimo de 20 afios
desde la resolucion de la patologia con pruebas de cribado negativas, ya que este grupo tiene mayor
riesgo de CCU comparado con la poblacién general si no se lleva a cabo un adecuado seguimiento
tras la conizacién cervical (47).

3.4.2 Pruebas utilizadas en el cribado.

Durante mds de 50 anos la prevencidon secundaria de CCU ha utilizado como método de
deteccion inicial la citologia cervical, y posteriormente como método de confirmacion diagndstica
la colposcopia y biopsia para evaluar dichos resultados anormales citolégicos. Desde su introduccién
a mediados del siglo XX, la citologia de Papanicolau ha sido por tanto la principal herramienta en la
prevencion del CCU, demostrando su capacidad de reduccién de la tasa de mortalidad cuando se
realiza de forma sistematica dentro de los protocolos de cribado (48).

En cambio, en los ultimos afios, la evidencia cientifica ha demostrado que la prueba de
deteccién de VPH tiene una mayor sensibilidad que la citologia para la deteccion de lesiones
precursoras de CCU, asi como un mejor rendimiento en los programas de cribado (4).

3.4.3 Citologia cervical:

= (Citologia convencional: consiste en la toma, observacién e interpretacion
morfoldgica de las células obtenidas por cepillado de la superficie de exocérvix y
endocérvix. Detecta cambios inflamatorios, infecciosos o la presencia de células
atipicas y neoplasicas, pero dado que las células cervicales no solo presentan
cambios morfolégicos cuando son infectadas por el VPH, si no también cuando lo
son por otros organismos o ante cambios en la flora vaginal normal, es de gran
importancia que los citopatélogos distingan aquellos cambios especificos de
infeccidon por VPH de los inespecificos. De este modo, se debe proporcionar un
resultado que permita decidir a los especialistas si se trata de un caso con potencial
riesgo de desarrollar CCU en los préximos afios o no, y por tanto el manejo de la
paciente. Esta es la razén por la que la experiencia de los profesionales, el
establecimiento de criterios de calidad en los laboratorios y la monitorizacion de los
resultados son las bases para que el diagndstico citoldgico sea adecuado (49).

Uno de los inconvenientes de la citologia convencional es la dificultad para
una correcta visualizacién de todas las células tras la extensién manual de la muestra
cervical sobre el soporte de cristal, siendo aproximadamente un recuento de
300.000 células por extension. Por ello, se han desarrollado técnicas que permiten
realizar una extensién celular en una sola capa, conocida como citologia en
monocapa o en medio liquido.

= (Citologia en medio liquido: esta alternativa permite suspender las células exfoliadas
y fijarlas de forma inmediata tras su toma en un medio liquido de base alcohdlica,
que permite su almacenamiento y transporte, realizandose posteriormente la
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extensién en monocapa el laboratorio. Con este tipo de citologia se consigue
disminuir el porcentaje de casos “no valorables” y no se utiliza todo el material
recogido para el estudio citolégico, por lo que el remanente conservado en el liquido
de conservacion a temperatura ambiente durante meses permite realizar distintas
pruebas como la determinacién molecular de VPH o técnicas de
inmunohistoquimica, evitando la realizacién de una nueva toma a la paciente que
implicaria nuevas consultas y aumento del gasto sanitario (50).

Segln los ultimos estudios europeos y norteamericanos, las tasas de sensibilidad de la
citologia para la deteccidn de una lesiéon de alto grado (HSIL/CIN II-11l) son muy variables debido a la
baja reproducibilidad de la citologia, con una media del 53% (51), no superando el 80% en las
mejores condiciones de calidad y una especificidad en torno al 90% (52). Las principales fortalezas
de los métodos de deteccién basados en la citologia son la simplicidad inherente de la prueba, el
coste relativamente bajo y el amplio conocimiento a cerca de los patrones citolégicos de lesiones
precancerosas.

3.4.4 Métodos de deteccion del virus del papiloma humano.

3.4.4.1 Métodos de biologia molecular:

La base de la deteccidn del VPH es la identificacion de los acidos nucleicos de su genoma en
los tejidos infectados, ya que no puede ser cultivado. Las pruebas moleculares tienen una mayor
sensibilidad que la citologia, aumentando la tasa de deteccidn de lesiones de alto grado (HSIL/CIN
[I-1ll) o CCU. En mujeres por encima de los 30 afios, esta alta sensibilidad se traduce en un valor
predictivo negativo (VPN) préximo al 100%, por lo que un resultado negativo implica una muy baja
probabilidad de tener una lesién de alto grado en los préximos 5-7 aios.

Ademas, con esta prueba aumenta el diagndstico de adenocarcinomas cervicales y sus lesiones
precursoras, un dato de gran importancia ya que su incidencia permanece estable o incluso en
aumento en paises cuyo cribado se basa en la citologia cervical exclusivamente, siendo esta un
método muy poco sensible para su deteccidn.

A continuacidn, se describen las técnicas de analisis del VPH aprobadas por la FDA (Food and
Drugs Administration) para su uso en el cribado de CCU:

> Andlisis del ADN de VPH-AR:

= Captura de hibridos: es el método mas contrastado y experimentado. Esta técnica
utiliza una secuencia de ARN en lugar de ADN. Requiere células en suspensién, sin poder
aplicarse sobre tejidos. Dado que es un método ampliamente usado, se utiliza como
modelo para realizar estudios comparativos con otras pruebas de cribado. El mas
comercializado es el kit Hybrid Capture 2® (HC2) que permite la identificacién grupal de
5 tipos virales de bajo riesgo (VPH-BR) (6,11,42,43,44) y 13 de alto e intermedio riesgo
oncogénico (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68), si bien en el cribado de
CCU y por tanto en la practica clinica sélo se usa la sonda de alto riesgo. Su
inconveniente es que no discrimina el genotipo viral especifico. (53,54).
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= Hibridacion in situ (Cervista): esta técnica se basa en la utilizacién de sondas marcadas
que hibridan especificamente con el ADN del VPH-AR situado intracelularmente.
Tampoco puede realizarse sobre tejidos, Unicamente sobre citologia.

Hay comercializados distintos kits que permiten detectar un amplio grupo de
genotipos de VPH, pero sin identificarlos de forma individual. Sus principales ventajas
son la visualizacién morfoldgica de las células infectadas, asi como su gran especificidad,
es decir, la deteccién de VPH-AR mediante hibridacion in situ se asocia casi siempre a la
presencia de lesiones cervicales (55). Cabe mencionar que las infecciones latentes en
un epitelio cervical normal suelen ser negativas y que el gran inconveniente es su baja
sensibilidad, que varia entre un 40-70%, ya que es necesario un nimero elevado de
copias para que se puedan detectar, lo que la convierte en una técnica no recomendada
para el cribado de CCU(56)

= Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR): estos métodos se basan en la amplificacion
de ADN viral mediante primers o cebadores. Gracias a la accion de la polimerasa de ADN
se consigue la amplificacion de un fragmento del ADN del VPH de interés, obteniéndose
millones de copias a partir del mismo. Puede utilizarse sobre cualquier tipo de muestra,
como células sobre portaobjetos, en suspensidon o muestras histolégicas (57,58).

Actualmente existe un alto nimero de test basados en PCR como GP5+/GP6+,
PGMY09/11, SPF, Amplicor MXP, Linear Array, Inno-Lipa, PapilloCheck y Cobas 4800.
Este Ultimo se trata de un sistema automatizado de PCR en tiempo real que indica si la
muestra es positiva o negativa para VPH-AR y cuyos resultados aparecen diferenciados
en cuatro grupos: VPH 16, 18, VPH no 16-18 (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 o
68) y beta-globina, que se utiliza como control interno en cada muestra. Entre sus
ventajas destaca que carece de reactividad cruzada con genotipos no carcinogénicos y
al estar totalmente automatizado reduce el tiempo de procesamiento por parte de los
técnicos de laboratorio y patélogos(59).

Un segundo estudio muy reciente con similares conclusiones es el ATHENA24, cuyo
objetivo principal fue la aprobacion del sistema Cobas 4800 por la FDA para su uso en
el cribado poblacional de CCU. Fue evaluado en un estudio llamado ATHENA, realizado
en Estados Unidos y cuyo principal objetivo fue la aprobacién del sistema Cobas 4800
por la FDA para su utilizacion en el cribado poblacional de CCU (60), mostrando una gran
sensibilidad, asi como alta concordancia con los resultados obtenidos mediante otras
técnicas de referencia. Ademas, no se han observado reacciones cruzadas con VPH-BR,
y su reproductibilidad y grado de automatizacidn son muy elevados. Por todas estas
razones, se trata de uno de los sistemas mas extendidos para el cribado de CCU(61).

Estas técnicas de deteccidn de VPH han sido aprobadas por la FDA para su uso en el cribado
de CCU como prueba réflex, es decir, como triaje tras un resultado citolégico de atipias de significado
incierto (ASC-US) o como co-test. Pero Unicamente dos técnicas disponen de la aprobacion por la
FDA para su uso en el cribado primario:
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e Cobas: prueba de deteccidon de ADN viral basados en técnicas de amplificacidon de
fragmentos del acido nucleico viral diana mediante PCR. Detecta los 14 genotipos
virales de alto riesgo oncogénico, e informacidn individual para el VPH 16 y 18

e Onclarity: prueba de detecciéon de ADN viral basados en técnicas de amplificacién
de fragmentos del dcido nucleico viral diana mediante PCR. Detecta los 14 genotipos
virales de alto riesgo oncogénico e informa de resultados de seis genotipos
individuales de VPH (VPH16, VPH18, VPH31, VPH45, VPH51 y VPH52), con los ocho
genotipos restantes de alto riesgo indicados en tres pequefios grupos: (VPH33,
VPH58), (VPH35, VPH39, VPH68) y (VPH56, VPH59, VPH66).

> Deteccién de ARN virico:

La deteccion del ARN mensajero (ARNm) de los oncogenes virales E6 y E7 se traduce
en una integracién del material genético viral en el ADN celular, asi como la expresidn
de dicho ADN viral. Por tanto, se trata de una estrategia diagndstica mucho mas
especifica que la deteccién del ADN viral, ya que, dado que se correlaciona con el grado
lesional, afade a su papel como método de cribado, el de marcador prondstico de riesgo
de cancer. Existen dos métodos de deteccién de ARNm E6/E7, la prueba Aptima (Gen-
Probe) y la prueba PreTect HPV-Proofer (NorChip)(62,63).

De entre las dos pruebas, Aptima es un sistema automatizado que detecta 14 tipos
de VPH-AR (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 0 68), que desde 2011 esta
aprobado por la FDA vy validado en la plataforma Panther como co-test (asociado a
citologia) y para la seleccién de las citologias de ASC-US(64).

3.4.5 La colposcopia:

Aunque las pruebas de cribado permiten identificar a mujeres con un mayor riesgo de
lesiones premalignas de alto grado o cdncer invasivo, es necesaria una prueba de diagndstico como
la colposcopia ante resultados citoldgicos anormales para la localizacidn de la lesién y obtener asi la
confirmacién diagnéstica. La colposcopia es una técnica de exploracion dptica magnificada de los
epitelios del cuello de utero, vagina y vulva, que permite identificar caracteristicas epiteliales
patoldgicas inapreciables a simple vista, y localizar el area mas sospechosa para realizar una biopsia.
(65).

Durante la colposcopia se debe explorar la zona de transformacion (ZT). Se llama asi al lugar
de unidn entre el epitelio endo y exocervical, correspondiéndose histolégicamente a la unién entre
epitelio cilindrico y epitelio plano estratificado no queratinizado. Durante la etapa de vida sexual
activa, entre estos dos epitelios, existe una tercera zona formada por células de tipo metapldsico
gue representan la transformacion de la monocapa de células cilindricas en células del epitelio
exocervical distribuidas en varias capas, lo que les proporciona mayor resistencia. En este sitio es
donde ocurre con mayor frecuencia la transformacién neoplasica.

En funcidn de si es posible identificarla o no, se describe la colposcopia zomo ZT tipo 1 si es
visible completamente, tipo 2 si parte de la unién escamo columnar se introduce en el canal cervical
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y precisa de maniobras adicionales para hacerla visible y tipo 3 cuando no es posible visualizarla
(Figura 9) (66).

Figure: Transformation zone (TZ) types
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Figura 9. Tipos de zona de transformacioén (ZT) (Prendiville et al. 2017)

Se trata de una técnica con una elevada sensibilidad cercana al 94% para la deteccién de
lesiones de alto grado, pero con una especificidad del 50%, ya que existen cambios anémalos que
no se corresponden con lesiones intraepiteliales. Su principal objetivo es obtener una adecuada
correlacién entre la impresién de la imagen colposcdpica y el resultado histoldgico de la lesidn. Por
ello, es de gran importancia una formacién adecuada del colposcopista y mantener una evaluacion
constante de los resultados de la citologia, la colposcopia y la histologia en la practica clinica. Por
tanto, se recomienda que el proceso esté estandarizado y se utilice una terminologia uniforme para
una adecuada comunicaciéon entre colposcopistas, siendo actualmente la mas utilizada la
introducida en 2011 por la International Federation of Cervical Pathology and Colposcopy
(IFCPC)(67).

3.4.6 El estudio histoldgico.

El diagndstico anatomopatoldgico se considera diagndstico final de las lesiones precursora
de CCU. Conforme aumenta el grado CIN, aumenta el espesor de epitelio con células indiferenciadas
y se reduce el que presenta células maduras bien diferenciadas. Los criterios utilizados en el examen
histolégico son similares a los de la citologia: alteraciones nucleares en forma de aumento de
tamafio del nucleo, hipercromasia o irregularidad del contorno. Estas alteraciones establecen el
diagnéstico de SIL/CIN, y su gradacidn se establece en funcion de la gravedad de la alteracion
madurativa (68).
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3.5 TRATAMIENTO FRENTE A LESIONES PRECURSORAS DE CANCER DE
CUELLO DE UTERO

Segun las ultimas recomendaciones de la OMS, un tratamiento correcto requiere de la
realizacidon un examen colposcdpico previo, llevado a cabo por un colposcopista experimentado, asi
como un registro adecuado de los hallazgos del mismo en un formato estructurado. En él, debe
guedar constancia de la adecuacién del examen, el tipo y tamafio de la zona de transformacion (ZT).

El tratamiento debe lograr la erradicacién completa de la ZT y no solo de la lesidn.
Independientemente de si se utiliza un método escisional o destructivo, se considera éptima una
profundidad de 7 mm, ya que la cripta glandular mas profunda puede contener CIN hasta 4 mm y
por tanto una destruccion de hasta 7 mm proporciona un grado adecuado de seguridad (66).

3.5.1 Manejo de las lesiones de alto grado (HSIL/CIN II-11I).

En general, las pacientes con HSIL/CIN lll que no reciben tratamiento presentan un riesgo
de progresidn a CCU del 30% en un periodo de 30 afios, mientras que la tasa de progresidn a
carcinoma invasor de las lesiones de HSIL/CIN Il es del 22%.

Estudios recientes muestran que hasta el 40-74% de las pacientes con diagndstico
histoldgico de HSIL/CIN Il pueden regresar espontaneamente en los 2 siguientes afios al diagndstico.
Los factores mas frecuentemente asociados a la regresion son la edad inferior a los 25 afios, las
lesiones poco extensas y la negativizacion del VPH.

Actualmente se recomienda el tratamiento de todas las pacientes con HSIL/CIN II-Ill, ya que
globalmente presentan mayor riego de persistencia o progresion que de regresién y el tratamiento
de dichas lesiones reduce la incidencia y mortalidad por CCU. Sin embargo, en situaciones especiales
estd aceptada la observacidn sin tratamiento por la elevada tasa de regresién. A continuacién, en
la Figura 10, se expone el algoritmo de tratamiento recomendado por la AEPCC.

Biopsia HSIL/CIN2-3

Tratamiento escisional Opciones alternativas
HSIL/CIN2 HSIL/CIN3 HSIL/CIN2-3
{deseo gestacional o lesidn < 2 cuadrantes) (Lesidn < 1 cuadrante y < 30 afios) {gestacidn)

Opcional: observacién (maximo 2 afios) No tratamiento

Criterios imprescindibles: Indispensable:
- REEPtEICIOH dela pacignte * Biopsia previa que descarte carcinoma
- Posibilidad de seguimiento * Mo sospecha de carcinoma
* Colposcopia adecuada y ZT visible Seguimiento propuesto:
* Lesion totalmente visible « Citologia y colposcopia (cada 12-16 semanas)
* No afectacion E'I'IdDCENIEEi\ * Biopsia si sospecha de progresion
« Control: Citologia-colposcopia (cada 6 meses) « Co-testy colposcopia a las 6-8 semanas

| postparto

No cumplimiento de criterios, persistencia > 2 afios
o progresion lesional

Tratamiento escisional

Figura 10. Algoritmo de tratamiento de las H-SIL/CIN2-3 seglin: AEPCC-Guia: Prevencion del cancer
de cuello de utero. (AEPCC, 2022).
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3.5.2 Tipos de tratamiento.

Existen dos tipos de abordaje para el tratamiento de las lesiones cervicales intraepiteliales:
tratamientos escisionales o destructivos.

3.5.2.1 Tratamientos escisionales:

El objetivo de estos tratamientos es extirpar por completo la lesién intraepitelial de alto grado
y obtener una pieza quirdrgica para su posterior estudio anatomopatoldgico. Por tanto, esta
evaluacidn histoldgica confiere a este tipo de tratamiento ciertas ventajas entre las que destacan:
confirmar el diagndstico de la lesidn, comprobar los margenes de la pieza valorando el potencial
riesgo de recidiva, o descartar lesiones microinfiltrantes o invasoras que requieran un tratamiento
adicional. Entre sus inconvenientes, dada la necesidad de anestesia y un equipo mas complejo que
el usado con los métodos destructivos, supone un mayor coste que estos. Ademas, presentan una
tasa mayor de complicaciones como hemorragia intra o postquirargica, infeccién de la herida,
estenosis cervical o riesgo de parto prematuro en un futuro embarazo (69).

Las lesiones microinfiltrantes y el CCU pueden ser infradiagnosticadas por la biopsia dirigida
por colposcopia, y detectarse Unicamente en la pieza de escision, circunstancia que sucede en el 2-
5% de los casos tratados. Se han descrito unas tasas de curacién 90-97% con tratamiento
escisionales.

» Conizacidn con asa de diatermia:

También conocida como LEEP del inglés Loop Electro-Excision Procedure o LLETZ del inglés
Large Loop Excision of Transformation Zone, fue introducida para la toma de biopsias con finalidad
diagnodstica por Cartier en 1984. Dos aflos mas tarde, fue propuesta con fines terapéuticos por
Walter Prendiville (70), y es actualmente el procedimiento escisional mas utilizado. Se trata de un
procedimiento sencillo, comun, rdpido y de bajo coste.

Se disponen de distintos tamafios de asa diatérmica, lo que permite una adecuada
adaptacion a las caracteristicas de la lesion cervical que se va a extirpar. Se recomienda realizar la
escision preferiblemente sin fragmentar la pieza, es decir, en un solo corte, no dificultando asi la
valoracion de los margenes (Figura 11) (71).

EE

Figura 11. LEEP de una lesién ectocervical en un solo corte: excision de la pieza quirurgica

y coagulacion posterior con bola diatérmica (WHO 2014).
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La conizacién con asa de diatermia tiene una tasa de curacién para lesiones CIN II-11l del 90%.
La tasa de complicaciones es de un 7-10%, siendo mas de la mitad de los casos sangrados intra o
postquirurgicos. La estenosis cervical ocurre en un minimo porcentaje y puede dar lugar a
hematdmetra, infertilidad y dificultades en la interpretacidn colposcépica posterior (72).

En cuanto a la morbilidad obstétrica posterior a la conizacién cervical, esta se ve relacionada
con las dimensiones de la pieza quirdrgica. La anchura de la pieza no se asocia con un mal resultado
en un futuro embarazo; sin embargo, este resultado si se ve influenciado por la profundidad de la
pieza. Una escision >10-12mm vy sobre todo >15 milimetros de profundidad, aumenta
significativamente el riesgo de prematuridad general y extrema, y de otras complicaciones
obstétricas como la amenaza de parto prematuro, ruptura prematura de membranas,
corioamnionitis, bajo peso al nacer, y mortalidad perinatal (73,74).

> Conizacién con laser:

Se trata de un procedimiento similar al asa de diatermia, con el inconveniente de que se
trata de un procedimiento mads lento y produce mayor artefacto térmico, asi como un mayor coste
y entrenamiento por parte del profesional que lo realiza. Por todo ello ha sido sustituida por el asa
de diatermia.

> Conizacién con bisturi frio:

Fue la primera técnica utilizada como tratamiento escisional de lesiones cervicales
premalignas, pero actualmente se encuentra en desuso. Entre sus inconvenientes destaca una
mayor distorsidon anatdmica postquirdrgica ya que se suele realizar mas extirpacion de tejido del
necesario, y una mayor tasa de complicaciones como hemorragia intra o postoperatoria y mayor
morbilidad obstétrica comparado con LEEP (Figura 12).

Este método puede reservarse para el tratamiento de casos de CIN II/Ill con una extensa
afectacién del canal endocervical; o en casos de adenocarcinoma in situ y carcinoma microinvasivo.
Estos dos diagndsticos requieren un control minucioso en la profundidad de la excision realizada,
algo dificil de controlar con un asa. Ademads, evita el artefacto térmico provocado con el asa
diatérmica, permitiendo un mejor estudio del estado de los margenes de la pieza quirurgica (72).

Figura 12. Tratamiento escisional con bisturi frio (WHO 2014).
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3.5.2.2 Tratamientos destructivos o ablativos:

El objetivo de estos tratamientos es la destruccion fisica de la lesién y toda la ZT, con el
inconveniente de que no se obtiene tejido para estudio histoldgico, pudiendo pasar desapercibidas
zonas de infiltracidn. Incluyen la coagulacidn térmica, la crioterapia y la vaporizacién con laser de
CO,, siendo las dos ultimas las mds utilizadas.

Las técnicas destructivas se realizan Unicamente en pacientes seleccionados que cumplan los
siguientes requisitos: ZT de tipo 1, legrado endocervical (LEC) negativo previo, lesiones que ocupen
<75% de la superficie del exocérvix, confirmacion histoldgica del diagndstico y exclusion de invasion
ni neoplasia glandular y concordancia cito-histoldgica.

Se han descrito tasas de curacidon 85-95% con tratamientos ablativos. Se indican ante lesiones
extensas que ocupan fondos de saco vaginal o en paises con recursos limitado en lo que los
tratamientos destructivos son menos asequibles.

» Crioterapia:

Se trata de un método barato, indoloro y sencillo, con el inconveniente de no poderse
delimitar facilmente los limites del tejido que se desea tratar. Sus tasas de curacién son del
77-93% y se indicarian en centros con pocos recursos o ante LSIL/CIN I.

> Vaporizaciéon con laser CO,.:

Se trata de una técnica precisa, pero costosa y que requiere personal entrenado. Sus tasas
de curacion son del 95-97% y se indicaria ante lesiones extensas que alcanzan fondo de saco
vaginal, obteniéndose una excelente restitucién anatomica.

3.5.3 Persistencia de enfermedad residual tras tratamiento escisional.

Las tasas de persistencia de la lesion son similares entre los distintos tratamientos escisionales
(75). Segun los datos publicados por la Asociacién Espafiola de Patologia Cervical y Colposcopia en
el afio 2022 en la Guia de Prevencién de Cancer de Cuello Uterino, entre el 5y 15% de las mujeres
tratadas por HSIL/CIN II-1ll mediante conizacion presentaran enfermedad persistente/recurrente en
el seguimiento (4). Se denomina lesion persistente o residual a la lesion que se diagnostica durante
los controles realizados en el curso del primer afio postratamiento. Se denomina lesion recurrente
o recidiva a la que se presenta después del primer afio de seguimiento, pudiendo considerarse en
este caso una nueva lesion (76).

Se define enfermedad persistente o residual a la lesidn que diagnostica durante los controles
realizados en el curso de los 12 primeros meses tras de tratamiento, asumiéndose como una lesiéon
incompletamente escindida. Se denomina enfermedad recurrente o recidiva a la que se presienta
después del primer afio de seguimiento, pudiendo considerarse en este caso una nueva lesion

Entre los factores implicados en la persistencia/recurrencia lesional post-conizacion se han
descrito la edad por encima de 50 afios, un estado de inmunosupresién, el habito tabaquico, el
genotipo VPH 16, el grado de citologia, el grado de lesién en biopsia y el estado de los margenes
quirargicos de la pieza de conizacidn o persistencia de VPH-AR durante el seguimiento. (77,78).
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El riesgo de HSIL/CIN lI-lll en mujeres tratadas por una lesion premaligna es del 5% (IC95%
0,4-19%) y el riesgo de desarrollar un CCU es cinco veces mayor que el de la poblacién general
durante los siguientes 20 afios (79). Este riesgo se ve incrementado a un 17% (1C95% 13-22%) si los
margenes quirdrgicos estan afectos. Por tanto, esta justificada la obligatoriedad de un seguimiento
postratamiento adecuado, que permita identificar y tratar de forma precoz dichas lesiones (80).

Actualmente, dado la mayor sensibilidad de la prueba VPH frente a la citologia, se utiliza esta
prueba de forma preferente en los protocolos de seguimiento. Un resultado positivo en el primer
control tras la conizacién es el principal predictor de persistencia de lesién cervical, con un riesgo de
persistencia/recurrencia del 91% (1C95% 82.96%) independientemente del estado de los margenes
quirargicos. En cambio, un resultado negativo supone un valor predictivo negativo préoximo al 100%,
sobre todo en mujeres vacunadas tras el tratamiento (81).

El seguimiento en mujeres tratadas por SIL/CIN debe realizarse durante un periodo minimo
de dos afios. Tras este tiempo, si todos los resultados son negativos, la paciente puede continuar el
programa de cribado rutinario para cancer de cuello de Utero(82).

3.6 VACUNAS FRETE A VPH

El cdncer de cérvix es el resultado final de una infeccidon de transmisidn sexual persistente vy,
por tanto, la vacunacion es una estrategia fundamental en la prevencidn primaria del cancer cervical
y la patologia premaligna asociada a la infeccion por VPH. Dicha persistencia ocurre sélo en el 10%
de las mujeres infectadas y de estas, sélo un 1% desarrollara lesiones neoplasicas asociadas al VPH
(83).

De los genotipos que infectan el tracto anogenital, se estima que el 70% de los carcinomas
cervicales estan causados por los genotipos virales 16 y 18, y mas del 90% de las verrugas genitales
por los genotipos 6y 11.

3.6.1 Particulas similares al virus: VLP (virus like particles)

Las vacunas frente al VPH utilizan como inmundgenos los antigenos de la capside viral y
estan formadas por particulas infecciosas similares al virus llamadas VLPs (del inglés, virus like
particles). Mediante ingenieria genética y técnicas de recombinacidn, utilizando células procariotas
con un fragmento de ADN de VPH insertado, se sintetizan proteinas del antigeno mayor de la capside
L1. Estas proteinas L1 tienen capacidad de autoensamblaje, formandose las particulas pseudoviricas
VLPs. Carecen de ADN, por lo que no tienen capacidad infectiva ni replicativa en el huésped, pero
son similares a los viriones antigénicamente, por lo que cuando se presentan al sistema inmunitario
son altamente inmunogénicas(84,85).

3.6.2 Vacunas VHP-VLP L1

Actualmente existen tres modelos de vacuna frente al VPH autorizados por la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA): |a bivalente, la tetravalente y la nonavalente. La vacuna bivalente

24



estd constituida por VLPs de los genotipos 16 y 18 y recibe el nombre de Cervarix® (Laboratorios
GlaxoSmithKline).

La tetravalente, llamada Gardasil® (laboratorios Merk Research / Sanofi Pasteur MSD)
contine ademas VLPs de los genotipos 6 y 11. La ultima vacuna desarrollada es la nonavalente,
llamada Gardasil 9® (laboratorios Merck Sharp & Dohme) que incluye VLPs de los 4 genotipos
incluidos en la tetravalente, asi como los de los genotipos 31, 33, 45, 52 y 58, cubriendo un 20%
adicional de casos de CCU, y por tanto alcanzando con esta vacuna un potencial preventivo total
para el cancer cervical del 90%. Estas vacunas son diferentes en su composicion, carga antigénica,
adyuvante y sistema de expresién y conformacién de las VLP (Tabla 2).

Tabla 2. Comparacidn de las vacunas actualmente disponibles en Espaia. (86,87)

Bivalente Tetravalente Nonvalente
Laboratorio GlaxoSmithKline Merck Research / Merck Sharp &
Sanofi Pasteur MSD Dohme
Nombre comercial Cervarix® Gardasil® Gardasil 9®
Ao de
2006 2009 2014

comercializacion
Principio activo

Sistema de
expresion de la
proteina L1

Adyuvante

Pautas*

VLPs :
- Tipo 16 (20ug)
- Tipo 18 (20ug)

VLPs expresadas en
Baculovirus que utiliza
células Hi-5 Rix4446
derivadas de
Trichoplusia ni.
Formulacion ASO4: 500
microgramos de
hidréxido de aluminio y
50 microgramos de
monofosforil lipido A.
0, 6 meses (9-14 afios)
0, 1, 6 meses (215
anos)

En caso de inmunosupresion, la pauta serd siempre de tres dosis.

VLPs:

- Tipo 6 (20ug)
- Tipo 11 (40ug)
- Tipo 16 (40ug)
- Tipo 18 (20ug)

VLPs expresadas en
células de
Saccharomyces
cervisiae CANADE 3C-
5 (Cepa 1895).
225 microgramos de
hidroxifosfato sulfato
de aluminio amorfo
(AAHS).

0, 6 meses (9-13
anos)
0, 2, 6 meses (> 14
anos)

VLPs:

- Tipo 6 (30ug)
- Tipo 11 (40pg)
- Tipo 16 (60ug)
- Tipo 18 (40ug)
- Tipo 31 (20ug)
- Tipo 33 (20ug)
- Tipo 45 (20ug)
- Tipo 52 (20pug)
- Tipo 58 (20ug)

VLPs expresadas en
células de
Saccharomyces
cervisiae CANADE 3C-
5 (Cepa 1895).
500 microgramos de
hidroxifosfato sulfato
de aluminio amorfo
(AAHS).

0, 6 meses (9-14
anos)
0, 2, 6 meses (> 15
anos)
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Las vacunas frente al VPH tienen una eficacia profilactica, previniendo la infeccién de aquellos
genotipos virales que contienen, pero no modifican la historia natural de las infecciones que ya estan
en curso producidas por dichos tipos de VPH incluidos. Por esta razén, su potencial preventivo es
mayor cuando se aplican a personas no expuestas, es decir, en adolescentes antes de sus primeras
relaciones sexuales.

Ademads, se baraja una posible proteccion cruzada frente a otros genotipos no incluidos en la
vacuna, basado en la relacién filogenética entre los diferentes tipos de VPH. Se ha observado una
proteccion cruzada frente a los genotipos 31, 33, 45, 52 y 58 con la vacuna bivalente y tetravalente.
Esta eficacia para VPH-AR no incluidos, proporcionaria un incremento de proteccién frente al
carcinoma cervical del 11-16% respecto a la proteccidn conferida Unicamente por los genotipos de
VPH incluidos en la vacuna (88,89).

Los tres tipos de vacuna presentan una elevada inmunogenicidad, generando mds de 40 veces
los titulos de anticuerpos neutralizantes que se alcanzan con la infeccion natural. Estos anticuerpos
evitan que el virus se adhiera a la membrana basal, la unién a la superficie celular se detiene y el
complejo anticuerpo-virus es eliminado por la accién de los neutrdfilos. El nivel minimo de
anticuerpos que proporciona proteccidon no se conoce con exactitud, pero a mayor titulo y
persistencia de los mismos, mayor sera la proteccidn a largo plazo (90).

Existe una alta evidencia a cerca de la seguridad y la eficacia de la vacunacién frente al VPH.
Segun los resultados de diversos ensayos clinicos, las tres vacunas son eficaces en la prevencién de
infecciones cervicales incidentes, transitorias y persistentes causadas por los VPH 16 y 18, asi como
las alteraciones citoldgicas y lesiones precursoras cervicales asociadas a dichos genotipos(91).
Ademads, la vacuna tetravalente y nonavalente ha demostrado eficacia frente a verrugas genitales
superior al 98% en mujeres y al 90% en hombres. Con respecto a los resultados de seguridad de los
ensayos clinicos, se ha demostrado un adecuado perfil de tolerancia y seguridad de las tres vacunas.
Entre los efectos secundarios mas frecuentes se encuentra el dolor, eritema e inflamacién local en
el lugar de la inyeccidn, y con menor frecuencia, fiebre, cansancio, cefalea o dolor muscular (28).

3.6.3 Indicaciones de la vacunacion frente a VPH.

La edad en la que esta indicada la vacunacién difiere segun el pais y su agencia reguladora.
En Espafia los tres tipos de vacuna autorizadas estan indicados a partir de los 9 afios tanto en
hombres como en mujeres, sin establecer limite superior de edad. No estd indicada su
administracién en menores de 9 afios por la falta de estudios sobre el nivel de seguridad e
inmunogenicidad en este grupo de edad.

En 2007, el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud Espafiol aprobd la
vacunacion sistematica frente al VPH en una sola cohorte de nifias de 11 a 14 afios. En 2008 se inicio
la administracion de la vacuna bivalente hasta el afio 2014. El objetivo era que en 2016 todas las
Comunidades Auténomas hubiesen unificado la edad de vacunacién a los 12 afios. La cobertura
global nacional en 2015 para la pauta completa de vacunacion fue del 77,8%, mientras que en
Aragon ascendia a 88,3%. Los Ultimos datos publicados por el Ministerio de Sanidad en 2019 reflejan
tasas de vacunacion con pauta completa del 79%, con un total de 171,929 mujeres vacunadas (92).
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La via de administracién es intramuscular en el deltoides. No estan indicadas las dosis de
recuerdo. Entre las contraindicaciones absolutas para su uso se encuentra la hipersensibilidad a
alguno de sus componentes o el antecedente personal de reaccién anafilactica a una dosis previa.
En caso de embarazo, se recomienda posponer las dosis restantes hasta después del parto, aunque
no es necesario en caso de ser administrada tomar ninguna medida adicional ya que no se han
observado efectos teratégenos o adversos en gestantes que han sido vacunadas.

Estd indicado un correcto seguimiento a los programas de cribado de cancer de cuello de
utero, independientemente del estado de vacunacion.

3.6.3.1 Vacunacidon en mujeres tratadas por lesiones intraepiteliales cervicales
de alto grado.

Las mujeres tratadas por lesiones cervicales premalignas tienen un riesgo de recurrencia del
5-15%, y 5 mayor riesgo de carcinoma cervical que la poblacién general. Por ello, aunque las vacunas
frente al VPH no han demostrado un efecto terapéutico en pacientes con lesiones cervicales
intraepiteliales, dado que la persistencia del VPH es el principal factor de riesgo de progresion o
recurrencia de dichas lesiones, se ha propuesto la vacunacién como tratamiento adyuvante en
aquellas pacientes que han sido tratadas por lesiones cervicales premalignas de alto grado (93).

Se ha descrito una disminucion del riesgo de persistencia/recurrencia lesional en mujeres
vacunadas frente al VPH del 59% (90). En Espafia, la vacunacion en pacientes que han sido sometidas
a conizacién cervical esta incluida en el Calendario de Vacunacion del Adulto aprobado en 2018.

Ademas, desde hace unos afos, se esta investigando a cerca del desarrollo de una vacuna
terapéutica que pueda tratar la infeccién por VPH y las lesiones intraepiteliales cervicales derivadas
de lamisma. Hasta su que no se consiga disponer de tales vacunas, estd creciendo el uso de la vacuna
profilactica administrada a pacientes que han sido tratadas por CIN (94).

El mecanismo de accidn de la vacuna en pacientes que ya han sido tratadas no estd del todo
claro. Se considera que produce una reduccidon de las tasas de recurrencia de infeccién y lesiones
intraepiteliales por VPH, ya que en pacientes que no han sido vacunadas previamente, actia como
prevencidn primaria y protege contra nuevas infecciones; y ademas puede evitar la pérdida de
eficaciainmunoldgica frente a la reactivacion del VPH. Inmunoldgicamente, las vacunas profilacticas
parecen inducir un cambio en la respuesta inflamatoria local del cérvix, reduce los niveles de TNFa
y otras citoquinas proinflamatorias (95).

Se han realizado diversos estudios que estudian el papel adyuvante de la vacunacién en
pacientes que han sido tratadas por lesiones cervicales intraepiteliales de alto grado, observandose
discrepancia en los resultados en cuanto a la eficacia de la misma. Por tanto, actualmente no se
dispone de bibliografia consistente que demuestre la disminucion del riesgo de
persistencia/recurrencia en mujeres vacunadas frente al VPH a largo plazo.
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4 HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS DEL PROYECTO

El cadncer de cérvix es uno de los principales problemas de salud en todo el mundo. Las
neoplasias cervicales intraepiteliales (CIN) son precursoras del carcinoma invasor y constituyen un
diagndstico dinamico marcado por la evolucidn, persistencia e incluso regresion de la lesidn.

Los programas de cribado de cancer de cuello de Utero en mujeres sanas han demostrado
claramente su eficacia, puesto que permiten detectar lesiones premalignas asintomdticas cuyo
diagndstico y tratamiento, evitan su progresion a carcinoma invasor.

Las lesiones premalignas de alto grado suceden en poblacidn joven con deseos reproductivos
dado el retraso de la edad de maternidad actual, de ahi que el objetivo del tratamiento de la lesién
ademas de extirparla en su totalidad sea conservador y preserve la fertilidad futura de las pacientes.

Las mujeres tratadas mediante conizacidn cervical por lesiones cervicales premalignas tienen
un riesgo de persistencia/recurrencia del 5-15%, y 5 veces mayor de CCU que la poblacién general.
El principal factor de riesgo de recurrencia de SIL/CIN después de la conizacion es la persistencia de
VPH. Aunque la mayoria de las mujeres aclaran la infeccidn tras el tratamiento, su inmunidad natural
no las protege totalmente frente a una reactivacion o reinfeccién por el mismo tipo viral. Por tanto,
las mujeres que han tenido una lesidon cervical premaligna constituyen un grupo de especial riesgo
de tener una nueva lesiéon o CCU.

De esta forma, la hipdtesis de trabajo es confirmar esta hipdtesis basada en la literatura
cientifica, mediante el analisis de la casuistica acumulada durante 11 afos. Asi pues, los objetivos
concretos que se persiguen con la realizacién de este estudio son:

Objetivo principal:

o Determinar el perfil de las pacientes sometidas a tratamiento escisional mediante
conizacién cervical de la muestra de estudio.

o Analizar lainfluencia de factores de riesgo en la persistencia/recurrencia de lesiones
intraepiteliales cervicales de alto grado durante el seguimiento.

Objetivos secundarios:

o Analizar la relacion entre el resultado anatomopatoldgico previo a la conizacion
cervical con el resultado anatomopatoldgico definitivo de la pieza quirdrgica
obtenida mediante la conizacién cervical.

o Analizar el valor de la vacunacién frente al VPH en las posibles recurrencias de lesién
intraepitelial de alto grado, comparandolo con pacientes no vacunadas, durante el
seguimiento.
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5 METODOLOGIA Y PLAN DE TRABAJO

5.1 DISENO Y SUJETOS DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio analitico observacional retrospectivo a partir de una base de datos
elaborada por parte de la Unidad de Patologia del Tracto Genital Inferior del Servicio de Ginecologia
del Hospital San Jorge de Huesca, en la que se incluyen las pacientes sometidas a un tratamiento
escisional mediante conizacion cervical desde el 1 de enero de 2010 hasta el 31 de diciembre de
2021.

5.2 CRITERIOS DE SELECCION DE PACIENTES

5.2.1 Criterios de inclusion:

Se incluyen en el estudio a todas las mujeres mayores de 18 afios, a las que se les ha
diagnosticado una lesion intraepitelial cervical de alto grado y han sido sometidas a tratamiento
escisional mediante conizacidn cervical entre el 1 de enero de 2010 y el 31 de diciembre de 2021.

5.2.2 Criterios de exclusion:

Se excluyen todos aquellos casos en los que el resultado anatomopatolégico es carcinoma
invasor de cérvix.

5.3 VARIABLES DEL ESTUDIO Y SU DEFINICION

Se recogen como variables para estudio las siguientes:

= Caracteristicas basales de las pacientes:

— Edad al diagndstico (definida en afios), dividiéndose a su vez en los siguientes rangos
de edad: menor de 25, entre 25y 30, entre 30 y 35 y mayores de 35.

— Habito tabdquico: fumadora o no fumadora.

— Paridad: nuligesta, uno, dos, tres, cuatro, cinco, >5.

— Método anticonceptivo usado: ninguno, anticonceptivos hormonales orales
(ACHO), dispositivo intrauterino (DIU) de cobre, DIU Mirena, preservativo, ligadura
tubdrica, coitus interruptus, gestagenos orales, métodos naturales, vasectomia
pareja, desconocida. A su vez, existe una variable independiente para el uso de
métodos de barreray ACHO.

— Estado de inmunosupresion.

— Patologia asociada a VPH.
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= Caracteristicas anatomopatoldgicas:

— Resultado de la citologia: normal, ASCUS, L-SIL, H-SIL, ASC-H, AGC, normal, no
disponible, no realizada por protocolo, insatisfactoria.

— Citologia catalogada segun el grado de la lesién escamosa intraepitelial: alto grado,
no alto grado, no disponible.

— Deteccion HPV (genotipado): 16, 18, otros, 16+otros, 18+otros, 16+18+otros,
negativo, no realizado, 16+18. A su vez existen variables independientes para la
presencia o ausencia de: presencia de 16, presencia de 18, presencia de 16y/018,
presencia de otros, presencia de otros exclusiva.

— Resultado de la biopsia obtenida bajo examen colposcdpico: negativo, CIN I, CIN II,
CIN IllI, AIS, carcinoma microinvasivo, carcinoma infiltrante.

— Resultado de la conizacidn cervical: en blanco, CIN I, CIN IlI, CIN IllI, AlS, carcinoma
microinvasivo, carcinoma infiltrante, no valorable.

= Tratamiento escisional mediante conizacidn cervical:
— Espesor de la pieza quirargica: espesor de la pieza menor 5mm.
— Estado de margenes quirdrgicos: libres o afectos.
— Resultado anatomopatoldgico de la pieza de conizacién cervical.

=  Vacunacioén frente a VPH:
— Estado de vacunacion al comienzo del seguimiento tras la conizacién cervical:
vacunada, no vacunada o desconocido
— Tipo de vacuna administrada previamente a la conizacién cervical: Cervarix, Gardasil,
Gardasil 9.

= Revisién realizada tras 6 meses de la conizacion cervical:
— Resultados de la citologia realizada a los 6 meses post-conizacion cervical
— Valoracion estado de infeccidn por VPH a los 6 meses post-conizacion cervical.
* Se estudiaran las mismas variables de seguimiento a los 24 meses post-conizacion

cervical.

= Necesidad de tratamiento complementario durante el seguimiento: reconizacién o
histerectomia.
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5.4 ANALISIS ESTADISTICO

En el estudio descriptivo, las variables cuantitativas se han evaluado mediante el calculo de
su medida de tendencia central, la media (X), y su medida de dispersién, la desviacion tipica (DT),
con un intervalo de confianza (IC) del 95%. Se asume para su utilizacion la distribucién normal de las
variables cuantitativas seguin el Teorema Central del Limite, ya que se trata de una muestra superior
a 30 casos. Las variables cualitativas han sido evaluadas mediante el calculo de sus porcentajes.

En cuanto a la estadistica inferencial, para la comparacion entre variables cuantitativas con

IH

distribucién “normal” con variables categéricas, se ha utilizado la prueba de la t de Student para
muestras independientes si la variable cualitativa es dicotdémica y la prueba de ANOVA si esta tiene
mas de dos variables. Respecto a las variables cualitativas o categéricas, para la comparacion de las
mismas se ha utilizado el test estadistico de Chi cuadrado(x?). La homogeneidad de varianzas se

comprobé con la prueba de Levene.

Se ha asumido un nivel de significacion a del 0.05, debido a que es el que mejor se adapta a
las pruebas de contraste de hipdtesis de la estadistica inferencial en las Ciencias Biomédicas porque
conjuga los riesgos antagodnicos alfa y beta. Por ello, se han considerado los valores de probabilidad

“_ n

p” como estadisticamente significativos seglin un valor de p inferior a 0.05.

Los datos clinicos y demograficos de las pacientes de recogieron en una base de datos
informatizada con la version 25 del programa SPSS para Windows (Statistical Package for Social
Sciences, IBM, Armonk, NY), para el analisis estadistico posterior.

5.5 ASPECTOS ETICOS

La investigacion se ha llevado a cabo segun los principios éticos de respeto a la dignidad
humana, confidencialidad y proporcionalidad entre los riesgos y los beneficios esperados,
respetando los principios establecidos en el Codigo de Nuremberg (1947), declaracion de Helsinki
(1964) y Cédigo de Etica y Deontologia Médica vigente, y cumpliendo la legislacién espafiola en el
ambito de la investigacidon biomédica y la proteccidn de datos de cardcter personal: Ley Orgdnica
3/2018 de Proteccidn de Datos de Caracter Personal, Ley 41/2002 basica reguladora de la autonomia
del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion clinica y Ley
14/2007 de investigacidn biomédica.

El estudio esta aprobado por el CEICA (Comité de Etica de la Investigacién de la Comunidad
de Aragdn) con fecha de 18 de mayo de 2022 y niimero de acta 10/2022, asi como autorizado por
el la Direccién Médica del Hospital Universitario San Jorge de Huesca (Anexos | y Il).

Por ultimo, declaro que los participantes investigadores en este trabajo carecen de conflicto
de intereses, y que por su naturaleza, la realizacidn de este estudio no ha interferido en la labor
asistencial del Servicio ni necesitado financiacién especifica para su desarrollo.
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6 RESULTADOS

Entre el 1 de enero de 2010 y el 31 de diciembre de 2021, un total de 474 pacientes fueron
sometidas a una conizacidn cervical por diagndstico de lesion intraepitelial cervical de alto grado.

Tras aplicar los criterios de seleccidén, se excluyeron 15 pacientes en los que el resultado

anatomopatolégico fue carcinoma invasor de cérvix.

Finalmente, 459 pacientes fueron incluidas en el analisis estadistico.

474 conizacion cervical por HSIL/CIN Il

»| 15 pacientes excluidas por
carcinoma invasor de cérvix

A

459 pacientes incluidas

6.1 ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA:

6.1.1 Caracteristicas basales de las pacientes:

Edad

Considerando la edad como una variable cuantitativa continua, se asume la distribucion

normal de la misma segun el Teorema Central del Limite, ya que se trata de una muestra de n>30

casos. Tras el analisis estadistico, se ha objetivado que la media de edad de las pacientes en el

momento de la realizacidn de la conizacidn cervical es de 38,42 afos, con un IC95% (37,57 - 39,28).

La edad minima es de 21 afios y la maxima de 73 afos.

Se han agrupado las pacientes de nuestro estudio en grupos de edad de la siguiente manera:

Menores de 25 afios.
De 25 a 30 afios.
De 30 a 35 afios.
De 35 a 50 afios.
Mayores de 50 afos.
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Porcentaje

Menoresde  Entre 25y 30 Entre 30y 35 Entre 35y 50  Mayores de
25 50

Figura 13. Distribucidn de rangos de edad.

Analizando la edad de las pacientes de la muestra destaca que el 68,5% de las mujeres

pertenecen al grupo de edad que comprende desde los 30 a los 50 afios de edad, apreciandose una
disminucion acusada de la frecuencia a partir de los 50 afios de edad.

Numero de parejas sexuales

Hemos analizado el numero de parejas sexuales que constaba en la historia clinica de las

pacientes recogido durante la primera consulta en la Unidad de Patologia Cervical, con una media

5,91 parejas, con un IC95% (5,40 — 6,42). En la siguiente figura se muestra el nimero de parejas

sexuales de nuestra muestra:

125
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7S

Porcentaje
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Figura 13. NUmero de parejas sexuales.

Encontramos que el 60,6% de las pacientes tienen un maximo de 5 parejas sexuales.
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Habito tabaquico

En el momento del diagndstico el 53,2% de las pacientes de la muestra eran fumadoras.

= No
fumador

Fumador

Figura 14. Consumo de tabaco.

Paridad

Con respecto a al nimero de gestaciones, destaca que el 45,80% de las pacientes no habian
tenido ninglin embarazo. Por tanto, el 32,2% de las pacientes se consideraban multigestas ya que
habian presentado 2 o mds embarazos en el momento de la realizacidn de la conizacién cervical.

Porcentaje

MNuligesta Uno Dos Tres Cuatro Cinco =5

Figura 15. Niumero de partos.

El nimero de partos en nuestro estudio oscilé entre 0y 7, siendo la media de embarazos
por paciente de 0,99 con un IC95% 0,88-1,11.
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Método anticonceptivo

En nuestra muestra el 38,1% de las mujeres utilizaban anticoncepcidon hormonal, frente al

61,9% que no los usaban.

El método anticonceptivo mas frecuentemente utilizado son los ACHO (38,18%), seguido del
preservativo (35,91%) y de la ausencia de ningin método (11,14%). Cabe mencionar que, ademas
de las 158 usuarias que usan preservativo de forma exclusiva, 7 pacientes utilizan preservativo junto
con ACHO, 1 junto con DIU de cobre y 1 junto con ligadura tubarica, por lo que el porcentaje de
usuarias de métodos de barrera asciende al 38% del total de las pacientes de la muestra.

Método anticonceptivo

Porcentaje
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Figura 16. Método anticonceptivo.

Estado inmunoldgico:

En cuanto al estado inmunoldgico, el 2,2% de las pacientes presentaban un estado de
inmunodepresién. De ellas, 7 pacientes eran seropositivas (VIH), 1 tenia lupus eritematoso

sistémico (LES) y 2 eran pacientes trasplantadas.

Patologia asociada VPH:

Del total de las pacientes de la muestra, 7 pacientes (1,5%) presentaban patologia asociada
relacionada con el VPH. De ellas, 6 pacientes presentaban condilomas acuminados y 1 tenia VIN.
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Tabla 3. Caracteristicas basales de las pacientes incluidas en el estudio.

Edad (aios)® 38,42 (+0,433) afios
Numero de parejas sexuales® 5,91 (+0,260) parejas
Fumadora® Si 219 (53,2%)
Numero de partos® 0,99 (+0,059) partos
Nuligesta® Si 202 (45,80%)
Multigesta® Si 142 (32,2%)
ACHO® Si 168 (38,3%)
Métodos de barrera® Si 167 (38%)
Vacunacion® Si 332 (70,2%)
Estado de inmunosupresion® Si 10(2,2)
Patologia asociada VPH® Si 7 (1,5)

6.1.2 Infeccién por VPH:

De las 459 pacientes sometidas a conizacion cervical, 444 (96,7%) tuvieron un resultado en
la prueba de VPH positivo, frente a Unicamente 1 caso (0,2%) negativo. En 14 pacientes no se
dispone de un resultado molecular de VPH previo a la realizacién de la conizacién cervical. En la
siguiente tabla hemos recogido los genotipos de VPH hallados en las pacientes de nuestra muestra:

Tabla 4. Caracteristicas de la infeccidn VPH de las pacientes incluidas en el estudio.

Infeccion VPH" 444 (96,7%)
Genotipado VPH":
= Negativo 1(0,2%)
= 16 157 (34,2%)
= 18 14 (3,1%)
=  Otros 165 (35,9%)
" 16+18 3(0,7%)
= 16+otros 89 (19,4%)
= 18+otros 11 (2,4%)
= 16+18+otros 5(1,1%)
=  No realizado 14 (3,1%)
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Figura 17. Resultado prueba VPH.

Se analizaron los virus de alto riesgo (VPH-AR), observandose como genotipos principales el
VPH de alto riesgo oncogénico de alguno o algunos de los tipos (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 66 y 68) que fue positivo en 35,9% de los casos, y el genotipo 16 en el 34,2%. Siguiendo el orden
de frecuencia se trataba de una infeccidn producida por la combinaciéon de VPH 16 y VPH-AR,
observado en 89 pacientes (19,40%); el VPH 18 en 14 pacientes (3,1%); la combinacién de VPH 18 y
otros tipos de alto riesgo en 11 pacientes (2,4%) y por ultimo la combinacién del genotipo 16, 18 y
otros tipos de alto riesgo en 5 pacientes (1,1%).

De las 444 pacientes de la muestra con resultado VPH positivo, el 24,5% tenian una infecciéon
causada por la combinacion de mas de un genotipo de alto riesgo oncogénico.

Por tanto, se observé con mayor frecuencia el grupo de VPH de alto riesgo oncogénico de
alguno o algunos de los tipos (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68) que se ha detectado en
un 58,8% de los casos. De forma aislada en un 35,9%, en un 19,4% de los casos se detectd una
infeccidn por VPH 16 y otros VPH-AR, en un 2,4% coexistia infeccidon por VPH 18 y otros VPH-AR, y
en el 1,1% de los casos se trataba de una infeccién por el VPH 16, 18 y otros VPH-AR.

El segundo en frecuencia es el VPH 16 que se ha detectado en el 55,4% de los casos. De
forma aislada en un 34,2%, en un 19,4% de los casos se detecté una infeccién por VPH 16 y otros

VPH-AR, en un 0,7% coexistia infeccidon por VPH 16y 18, y en el 1,1% de los casos se trataba de una
infeccidn por el VPH 16, 18 y otros VPH-AR.

6.1.3 Caracteristicas anatomopatoldgicas:

Resultado estudio citoldgico:

De las 459 pacientes sometidas a conizacidn cervical, 291 (63,4%) tuvieron un resultado
patoldgico en la citologia cervical, frente a 108 (23,5%) en las que el resultado fue negativo. En 60
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pacientes no se dispone de un resultado citoldgico previo a la realizacion de la conizacidn cervical,
ya fuese por ser una muestra insatisfactoria, por no estar disponible el resultado, o por no estar
indicada su realizaciéon en el protocolo de cribado de cancer de cuello de Utero.

De las citologias patolégicas, segun el orden de frecuencia se observé en primer lugar 123
casos de atipia de células escamosas de significado incierto (ASC-US) (26,8%), seguido por 74 casos
de lesidn escamosa intraepitelial de alto grado (H-SIL) (16,1%) y 74 casos de lesién escamosa
intraepitelial de bajo grado (L-SIL) (16,1%). El diagndstico de atipia de células escamosas que no
permite descartar lesidon de alto grado (ASC-H) se observd en 18 pacientes (3,9%) y por ultimo el
resultado con atipia de células glandulares (AGC) fue el mas infrecuente en Unicamente 2 casos
(0,4%).

Tabla 5. Resultado de la citologia cervical.

Resultado citoldgico:

=  Normal 108 (23,5%)
= ASC-US 123 (26,8%)
= L-SIL 74 (16,1%)
= H-SIL 74 (16,1%)
= ASC-H 18 (3,9%)
= AGC 2 (0,4%)
= No disponible 26 (5,7%)
=  No realizada por protocolo 29 (6,3%)
= Insatisfactoria 5(1,1%)

Mo realizada por
protocolo

Mo disponible

Marmal

ASCUS

L-SIL

H-5IL

ASC-H

AGC

Insatisfactoria

30

Porcentaje

Figura 18. Resultado citologia cervical.
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Resultado de la biopsia cervical tomada bajo visidon colposcépica:

De las 459 pacientes sometidas a conizacidn cervical, 268 (58,4%) tuvieron como resultado
anatomopatoldgico de la biopsia cervical una neoplasia cervical intraepitelial lll (CIN 111), seguido en
frecuencia por 156 casos (34%) de grado Il (CIN II).

Tabla 6. Resultado anatomopatoldgico de la biopsia cervical.

Resultado AP biopsia —colposcopia:

= Negativa 2 (0,4%)

= CINI 12 (2,6%)
= CINI 156 (34%)
= CINN 268 (58,4%)
= AIS 3(0,7%)

= No disponible 18 (3,9%)

Negativa
CIN |
CIN I
CIN I

AlS

Mo
disponible

o 10 20 30 40 a0 60

Porcentaje

Figura 19. Resultado AP de la biopsia guiada por colposcopia.

6.1.4 Tratamiento escisional mediante conizacidn cervical:

Resultado de la pieza de conizacidn cervical

De las 459 pacientes sometidas a conizacidn cervical, los resultados anatomopatoldgicos de

las piezas quirurgicas obtenidas han sido los siguientes:

= El 19,94% son negativos.

= EI5,23% corresponden con una neoplasia intraepitelial cervical de grado | (CIN I).

= EI20,70% son CIN II.

= EI57,95% son CIN IlI.

= El0,65% son adenocarcinoma in situ (AlS).

= Enell1,53% de los casos la pieza no ha sido valorable.
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Tabla 7. Resultado anatomopatoldgico de la pieza de conizacidn cervical.

Resultado AP conizacion®:

= Enblanco 64 (13,9)
= CINI 24 (5,2)
= CINIl 95 (20,7)
= CINII 266 (58)
= AIS 3(0,7)
* No valorable 7 (1,5)

Resultado AP pieza de conizacion cervical

Blanco
CIN |
CIN I
CIN I

AlS

Mo valorable

o] 10 20 30 40 a0 G0

Porcentaje

Figura 20. Resultado AP de la pieza de conizacién cervical.

Espesor de la pieza quirurgica:

Considerando la profundidad de la pieza de conizacién medida en cm como una variable
cuantitativa continua, se asume la distribucién normal de la misma segun el Teorema Central del Limite, ya
que se trata de una muestra de > 30 casos. Se ha objetivado que la media de profundidad es de 0,879
cm, con un IC 95% (0,842-0,917). A su vez, la profundidad minima es de 0,2 cm y la maxima de 3 cm.

Conizacion cervical en una Unica pieza:

En el 82,8% de las pacientes incluidas en la muestra, se realizd la conizacién cervical
obteniendo una Unica pieza quirurgica, frente al 17,2% en la que se obtuvo en varios fragmentos
cervicales.
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Estado de los margenes quirurgicos:

De las 459 conizaciones cervicales, el 93% de las mujeres no presentan margenes afectos,
frente al 7% en los que si se observd persistencia de displasia en los margenes tras el estudio
anatomopatoldgico de la pieza quirdrgica.

Del total de 32 margenes afectos en nuestra muestra, en 17 casos (3,7%) se trataba del borde
endocervical, en 11 casos (2,4%) de los margenes exocervicales, y en 4 casos (0,9%) ambos estaban
afectos.

Tabla 8. Caracteristicas de la pieza de conizacién cervical.

Profundidad de la pieza quirurgica (cm)* 0,879 (+0,0189) cm
Profundidad de la pieza quirtrgica®:
= <0,5cm 116 (25,3%
= 0,5-1cm 228 (49,7%)
= >Icm 115 (25,1%)
Conizacion en 1 unica pieza Si 380 (82,8%)
Madrgenes quirdrgicos afectos® Si 32 (7%)
Borde de la pieza quirtrgica afecto:
= [Libres 425 (93%)
=  Exocervical afecto 11 (2,4%)
=  Endocervical afecto 17 (3,7%)
=  Ambos afectos 4 (0,9)

6.1.5 Estado de vacunacion frente a VPH:

De las 459 pacientes de la muestra, 322 mujeres (70,2%) estaban vacunadas en el momento
en el que comenzo el seguimiento tras la realizacion de la conizacidn cervical, frente a 137 pacientes
(29,8%) que no estaban vacunadas. El tipo de vacuna mas utilizada fue la nonavalente (Gardasil 9),
administrada en el 42,05% de las pacientes.

S0

Porcentaje

Cervarix Gardasil Gardasil9

Figura 21. Tipo de vacuna administrada.
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6.1.6 Revision tras 6 meses de la conizacidon cervical:

A los 6 meses del tratamiento quirlrgico, se le realizé la prueba VPH a un total de 418
pacientes, de los cuales 319 (76,3%) son negativos frente a 99 pacientes (23,7%) en las que persistia
la infeccién por VPH, siendo la distribucidén de genotipos la siguiente: grupo de VPH de alto riesgo
oncogénico de alguno o algunos de los tipos (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68) en 47
pacientes (11,2%), VPH 16 en 33 (7,9%) y VPH 18 en 3 (0,7%), VPH 16 junto con otros VPH-AR en 15
(3,5%) y VPH 18 junto con otros VPH-AR en 1 (0,2%).

Tabla 9. Resultado de la prueba VPH a los 6 meses post-conizacion.

Infeccion VPH® 100 (23,9%)
Genotipado VPH":
= 16 33 (7,9%)
= 18 3(0,7%)
= Otros 47 (11,2%)
= 16+otros 15 (3,6%)
= 18+otros 1(0,2%)

Con respecto a la citologia, se dispone de la citologia de control post-conizacidn en 415 pacientes,
observandose que en 381 (91,8%) era negativa frente a un 34 (8,2%) de citologias patoldgicas. La
alteracion mas frecuente a los 6 meses es ASC-US, encontrandose en 20 mujeres (4,8%), seguida de
L-SIL en 10 (2,4%) y H-SIL en 4 (1%).

Tabla 10. Resultado de la citologia cervical a los 6 meses post-conizacion.

Resultado citolégico:

= Negativo 381 (91,8%)
= ASC-US 20 (4,8%)
= L-SIL 10 (2,4%)
= H-SIL 4 (1%)

12%

29%

e

= ASC-US = L-SIL = H-SIL

Figura 22. Resultado citoldgico tras 6 meses de seguimiento.
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Se ha estudiado la relacion entre la lesion cervical y la persistencia del VPH-AR tras la realizacién del
tratamiento:
= Enlos casos CIN | el VPH se negativizé en el 90,5% de las pacientes.
= En el 73,9% de los casos de CIN Il la prueba viral fue negativo. En 23 pacientes (26,1%) se
evidencio persistencia viral, siendo 5 casos positivos para el genotipo 16, 13 casos para otros
VPH-AR y 5 para la infeccion por VPH 16 y otros VPH-AR.
= En los casos de CIN lll se negativizd en el 74,5% de las pacientes. En 62 mujeres (25,5%)
persistia la infeccién por VPH, siendo 26 casos positivos para el genotipo 16, 24 para otros
VPH-AR, 3 casos para el VPH 18 y 9 casos para la infeccién por VPH 16 y otros VPH-AR.

6.1.7 Revision tras 24 meses de la conizacion cervical:

A los 24 meses del tratamiento quirdrgico, se le realizd la prueba VPH a un total de 276 pacientes,
de los cuales 230 (83,3%) son negativos frente a 46 pacientes (16,7%) en las que persistia la infeccién
por VPH, siendo la distribucidn de genotipos la siguiente: otros VPH-AR en 23 pacientes (8,3%), VPH
16 en 13 (4,7%), VPH 16 junto a otros VPH-AR en 4 (1,4%) y VPH 18 en 6 (1,3%).

Tabla 11. Resultado de la prueba VPH a los 24 meses post-conizacion.

Infeccion VPH® 46 (16,7%)
Genotipado VPH":
= 16 13 (4,7%)
= 18 6 (1,3%)
= Otros 23 (8,3%)
» 16 + otros 4 (1,4%)
. 47
45
40 -
35
30 3
25
20 - 15
15
10 3 6 4
1
(5) a I -’
VPH 16 VPH 18 otros VPH-AR  VPH 16 + VPH 18 +
otros otros

M 6 meses 24 meses

Figura 23. Frecuencia absoluta de infeccién tras 6 y 24 meses de seguimiento.
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Con respecto a la citologia, se dispone de la citologia de control post-conizacion en 274
pacientes, observandose que en 259 (94,5%) era negativa frente a un 14 (5,5%) de citologias
patoldgicas. La alteracion mas frecuente a los 24 meses es ASC-US, encontrandose en 9 mujeres
(3,3%), seguida de H-SILen 5 (1,8%) y L-SIL en 1 (0,4%).

Tabla 12. Resultado de la citologia cervical a los 24 meses post-conizacion.

Resultado citolégico:

= Negativo 259 (94,5%)
=  ASC-US 9 (3,3%)
= L[-SIL 1(0,4%)
= H-SIL 5(1,8%)

= ASC-US L-SIL = H-SIL

Figura 24. Resultado citoldgico tras 24 meses de seguimiento.

6.1.8 Necesidad de reconizacion o histerectomia durante el seguimiento:

Del total de las 459 pacientes sometidas a conizacién cervical, 429 (93,5%) no han requerido
tratamiento quirdrgico complementario durante los controles realizados hasta la fecha actual,
frente a 30 (6,5%) pacientes en las que ante la persistencia/recurrencia de lesidn se realizé
tratamiento adicional.

= En 17 casos se realizd una reconizacion.
= En 13 casos se realizd una histerectomia total.

En el 2,39% (11/459), la persistencia lesional se diagnosticdé mediante biopsia bajo visién
colposcépica a los 6 meses de seguimiento; en un 3,70% (17/459) se diagnostico entre los 6 y 24
meses tras la conizacién; y en 0,43% (2/459) durante el seguimiento hasta los 5 afios tras la
conizacion.

En los casos de CIN | no ha sido necesario realizar tratamiento quirdrgico complementario. En
los casos CIN 1l, en el 94,7% de ellos no se realizd tratamiento quirdrgico complementario, frente a
un 5,26% se realizé una segunda conizacién y en el 1,05% una histerectomia simple. En los casos de
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CIN 1ll, en el 90,60%% no se realizd tratamiento complementario, en el 6,01% se realizd una
reconizacion y en el 3,38% una histerectomia simple.

100% o4 709,
90,6%
100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20% 421%  51%

10% -ﬁ

0%

1 05%3,38%

No tratamiento Reconizacion Histerectomia

ECINI =CINII mCIN

Figura 25. Necesidad de tratamiento complementario durante el seguimiento por
persistencia/recidiva lesional.

De los 30 casos de recidiva, en el 16,67% (5/30) de los casos el resultado de la primera conizacidn
cervical habia sido CIN I, mientras que en el 83,3% (25/30) restante trataba de un CIN IIl.

16
16
14
12 9
10
4
- : '

o N B O

M Reconizacion Histerectomia
Figura 26. Relacion entre la AP de la conizacién principal y la frecuencia y tipo del tratamiento

quirargico complementario llevado a cabo.

En 3 de los casos con recidiva/persistencia de lesion, la pieza obtenida mediante tratamiento
quirdrgico complementario, que en en ellos tres se tratdé de una histerectomia total, el resultado
final de fue carcinoma infiltrante de cérvix en tres casos.
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Figura 27. Relacién de resultados anatomopatoldgicos.

6.2 ANALISIS COMPARATIVO:

6.2.1 Comparacion de los resultados anatomopatologicos de la biopsia tomada bajo
vision colposcopica y los de la pieza de conizacion cervical:

El nimero de casos de estudio anatomopatoldgico negativo en la pieza de conizacién
cervical fue mayor que el de la biopsia tomada bajo colposcopia, mientras que el nimero de casos
de CIN Ill fue menor que el de la biopsia de colposcépica.

Entre las 459 pacientes, la tasa de coincidencia entre ambos resultados fue de 53,37%
(245/549); 86 casos (18,74%) tuvieron finalmente un resultado con mayor grado de lesidn
histoldgica, mientras que en 118 casos (25,70%) el grado de lesion fue menor.

300
250
200
150
100
50 I
0 a— [ ' -_—
Negativo CINI CIN Il CIN 1 AlIS No
valorable

H Colposcopia Conizacién

Figura 26. Comparacién de los resultados anatomopatolégicos: biopsia guiada versus pieza
conizacién cervical.
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6.2.2 Comparacion del grado histolégico de lesion cervical y variables basales y
anatomopatoldgicas del estudio.

Se ha realizado el andlisis comparativo en el grado histolégico de neoplasia intraepitelial
cervical diagnosticado tras estudiar la pieza de conizacién y las variables recogidas en la Tabla 13.

Tabla 13. Anadlisis comparativo segtlin grado histolégico de lesidn cervical.

Edad (afos) 34,67 38,33 39,09 0,118

(£1,385) (£0,858) (£0,594)

anos anos anos
Fumadora Si 10 (45,5%) 51 (56,7%) 123 0,658
(53,2%)

Multigesta 1,29 0,79 1,14 0,077

(+0,348) (x0,126) (x0,075)

partos partos partos

24 hijos Si 1(4,2%) 1(1,1%) 4 (1,6%) 0,932
ACHO Si 7 (29,2%) 28 (29,8%) 100 (40%) 0,092
Estado de Si 1(4,2%) 4 (4,2%) 4(1,5%) 0,103
inmunosupresion
Presencia VPH 16 Si 10 (45,5%) 49 (52,7%) 164 0,031*
pre-conizacion (60,96%)
Bordes afectos Si 0 (0%) 2 (2,1%) 28 (10,5%) @ 0,027*
Profundidad 0,988 0,831 0,899 0,063
pieza conizacion (+0,0828) (+x0,0399) (+0,0238)
(cm)
Espesor cono Si 5(20,8%) 26 (27,4%) 60(22,7%) 0,302
<0,5cm

Tras analizar los resultados obtenidos, no se encuentran diferencias estadisticamente
significativas en ninguna de las variables, excepto en la infeccidn por VPH 16 y la presencia de bordes
quirargicos afectos.

Se ha observado asociacion estadisticamente significativa entre la presencia del genotipo 16
y el grado de lesidn cervical con un valor de p = 0,031. La presencia del genotipo 16 aumenta a
medida que aumenta el grado de lesion cervical: se identificd en el 45,5% (10/22) de los casos de
CINI, enel 52,7% (49/93) de los casos de CIN Il y en el 60,96% (164/269) de los casos de CIN IlI.
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Figura 27. Frecuencia de infeccidn por genotipo 16 en funcién del grado de lesién
intraepitelial.

También se ha encontrado asociacién estadisticamente significativa entre la afectacion de los
margenes de la pieza quirdrgica y el grado de lesién cervical con un valor de p=0,027. El porcentaje
de bordes quirurgicos afectados en las conizaciones de nuestra muestra es mayor a medida que
aumenta el grado de lesién histoldgica cervical.
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Figura 28. Frecuencia de afectacién de margenes quirurgicos en funcién del grado de
lesién intraepitelial.

Al estudiar la relacién entre el grado de lesion cervical y estado inmunolégico, aunque no
existe asociacién estadisticamente significativa con un valor de p=0,103, podemos observar una
tendencia, ya que el 80% de las pacientes con inmunodepresidn han desarrollado un CIN II-lII, frente
a una paciente con un 10% que desarrollé un CIN .
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6.2.3 Comparacion entre el desarrollo de persistencia/recidiva lesional y diferentes
variables basales y anatomopatoldgicas del estudio.

Se ha realizado el analisis comparativo en el desarrollo de recidiva de lesién cervical de las
diferentes variables recogidas en la Tabla 14.

Respecto a las variables cualitativas, bien sean dicotdmicas o no dicotémicas, en funcién de
su presencia o ausencia en ambos grupos (recidiva/persistencia de neoplasia cervical invasiva
durante el seguimiento vs no recidiva/persistencia), se ha realizado el test de Chi cuadrado o test
de Fisher (si n<10 en alguno de los subgrupos) para establecer la presencia de diferencias
estadisticamente significativas.

Tras analizar los resultados obtenidos, no se encuentran diferencias estadisticamente
significativas en ninguna de las variables, excepto en la persistencia del VPH a los 6 meses de
seguimiento. En esta visita de control se realizd6 una prueba de VPH y en las pacientes con
recidiva/persistencia de lesion se encontraron 28 (93,3%) que continuaban siendo positivas y 74
(19%) en el grupo sin lesion. Esta variable si tuvo significacién estadistica entre ambos grupos con
una Odds Ratio de 59,595 (p>0,0001).

93,30%

0,
100% 81%

80%
60%
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Grupo con recidiva Grupo sin recivida

40%

20%
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B Positivos Negativos

Figura 29. Frecuencia de persistencia de infeccién VPH durante el seguimiento segin
desarrollo o no de persistencia/recidiva de lesion intraepitelial.

En cuanto a las variables cuantitativas, una vez asumida la distribucién normal de las mismas
segun el Teorema Central del Limite y tras comprobar la homogeneidad de varianzas con la prueba
de Levene, se ha realizado la comparacién de dichas variables en ambos grupos con la prueba de la
t de Student.

Se ha observado asociacion estadisticamente significativa entre la edad y la
recidiva/persistencia de lesion cervical durante el seguimiento, con un valor de p = 0,016. La media
de edad de las pacientes del grupo con recidiva/persistencia post-conizacién fue de 42,37 +2,220
afios frente a la media de 38,15 +0,434 afios en el grupo sin lesién, con una diferencia de medias de
4,217 anos con un IC 95% (0,794-7,641). También se concluye que existe asociacion
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estadisticamente significativa entre la profundidad de la pieza de conizacidn medida en centimetros
y la recidiva de lesidon cervical con un valor de p de 0,040.

Tabla 14. Analisis comparativo seglin presencia o ausencia de recidiva.

Edad (afos) 42,37 (£2,220) 38,15(+0,434) 0,016*
anos anos

Fumadora Si 13 (43,3%) 206 (53,9%) 0,263

Multigesta Si 13 (44,8%) 129 (31,3%) 0,132

ACHO Si 9 (31%) 159 (38,8%) 0,407

Estado de Si 0 (0%) 10(2,3%) 0,398

inmunosupresion

Presencia VPH 16 Si 22 (78,6%) 254 (61,1%) 0,064

y/o 18 pre-

conizacién

Bordes afectos Si 4 (13,3%) 28 (6,5%) 0,157

Profundidad pieza 0,733 0,890 0,039*

conizacién (cm) (x0,0765) (£0,0194)

Espesor cono Si 12 (40%) 104 (24,2%) 0,055

<0,5cm

Persistencia VPH Si 28 (93,3%) 74 (19%) <0,001*

6m tras conizacion
* Diferencias estadisticamente significativas (p<0,05)

6.2.4 Relacion entre el estado de vacunacion y el desarrollo de persistencia/recidiva de
lesidn cervical de alto grado:

Un total de 30 pacientes presentaron persistencia/recidiva de la lesién durante el
seguimiento tras la conizacién cervical por lo que fueron sometidas a tratamiento quirirgico
complementario.

Se analizé la relacion entre el estado de vacunacién al comienzo del seguimiento y la
persistencia/recurrencia de la neoplasia intraepitelial cervical (CIN) de alto grado. De las 322
pacientes que estaban vacunadas al comienzo del seguimiento, 23 (7,1%) presentaron una
persistencia/recidiva de lesidn cervical de alto grado. De las 137 que formaban el grupo de mujeres
no vacunadas, 7 (5,1%) desarrollaron persistencia/recidiva de la lesidn. Se analizd su asociacion por
medio del estadistico de contraste Chi cuadrado sin encontrarse diferencias estadisticamente
significativas con un valor de p=0,420.

En nuestra muestra la primera dosis de vacuna se administré de forma previa a la realizacién
del tratamiento primario mediante conizacidn cervical, y se administré la segunda y la tercera a los
2 y 6 meses respectivamente de la primera dosis. Por tanto, con el fin de mejorar la posible influencia
de la vacunacién en el riesgo de desarrollo de persistencia/recidiva durante el seguimiento, hemos
realizado un segundo analisis comparativo, en el que se han excluido 11 casos de persistencia de
lesidn diagnosticados en la revision tras 6 meses del tratamiento primario.
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De las 322 pacientes que estaban vacunadas al comienzo del seguimiento, 12 (3,7%)
presentaron una recidiva de lesidn cervical de alto grado mas tarde de los 6 primeros meses tras la
intervencién. De las 137 que formaban el grupo de mujeres no vacunadas, 7 (5,1%) desarrollaron
recidiva de la lesidn. Se analizd su asociacion por medio del estadistico de contraste Chi cuadrado
sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas con un valor de p=0,496.

6.3 ANALISIS DE SEGUIMIENTO Y SUPERVIVENCIA LIBRE DE
RECIDIVA/PERSISTENCIA DE LESION INTRAEPITELIAL:

En nuestra muestra de pacientes y tras la realizacidn de la conizacién cervical, se ha realizado
un seguimiento a lo largo del tiempo, con el objetivo de estudiar la recidiva de lesién intraepitelial
cervical.

Se ha realizado un estudio de supervivencia, determinando el evento final como la aparicién
de persistencia/recidiva de lesidn intraepitelial cervical de alto grado. Se ha expresado en meses la
aparicion de la misma (SLR = Supervivencia Libre de Recidiva).

Tras el analisis del tiempo hasta el desarrollo de recidiva en nuestros pacientes afectos por la
misma, obtenemos que el tiempo medio hasta la aparicién del evento final son 18 meses, con un IC
95% (13,0-22,9), y una mediana de seguimiento hasta la aparicidn de recidiva de 18 meses, con un
IC95% (7,3-28,6).

6.3.1 Analisis de factores predictivos de persistencia/recidiva:

Se ha realizado el andlisis de regresién de Cox. Tras este analisis no se encuentra ningun factor
de riesgo entre las variables recogidas en la Tabla 15 respecto al desarrollo de persistencia/recidiva
de lesion intraepitelial cervical de alto grado tras la realizacion de la conizacién cervical.

Tabla 15. Analisis univariante de factores predictivos.

Edad (aiios) 0,990 0,941-1,041 0,685
Fumadora 1,110 0,377-3,269 0,850
Multigesta 1,362 0,488-3,804 0,555
ACHO 1,204 0,339-4,275 0,773
Presencia VPH 16 0,787 0,174-3,558 0,756
y/o 18 pre-

conizacién

Bordes afectos 1,576 0,427-5,812 0,494
Profundidad pieza 3,029 0,392-23,381 0,288
conizacion (cm)

Espesor cono 0,732 0,136-3,929 0,716
<0,5cm

Persistencia VPH 0,705 0,064-7,814 0,776

6m tras conizacion
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7 DISCUSION

La infeccion por virus del papiloma humano de alto riesgo (VPH-AR) es el primer requisito para

la carcinogénesis cervical y el desarrollo de lesiones premalignas y cancer de cérvix. Existen otros
factores ambientales que aumentan el riesgo de contagio por VPH: edad temprana del primer coito,
elevado numero de parejas sexuales y mantener relaciones con hombres que tienen o han tenido
multiples parejas sexuales. Ademas, el comportamiento sexual de la mujer influye en el riesgo de
infeccidn por otras enfermedades de transmisidn sexual que actdan a su vez como cofactores del
cancer de cuello de utero.

Diversos estudios epidemioldgicos han concluido que la mayoria de las mujeres infectadas por
VPH-AR nunca presentaran cancer cervical, siendo un pequefio porcentaje las que progresaran a
CIN lI-1ll y eventualmente a cancer. Por tanto, la infeccidn por VPH se considera una causa necesaria
pero no suficiente de cdncer cervical. Varios estudios de seguimiento en mujeres en las que se
conocia su estado con respecto a la infeccién por VPH han permitido establecer el riesgo de
progresiéon a CIN II-lll. Sherma et al. concluyeron que el 4,5% de las mujeres infectadas con VPH
fueron diagnosticadas de CIN Il a los 3 afios, y en el 7% a los 10 aiios. Gilham et al. realizaron un
estudio de seguimiento de la cohorte del ensayo ARTISTIC y observaron que el 3,4% de las pacientes
infectadas por VPH desarrollaban CIN Ill a los 10 afos de seguimiento (96).

Estos datos sugieren la existencia de otros cofactores, favorecedores de la persistencia de
infeccidon por VPH, que modulan el riesgo de progresion a cancer de cérvix. Entre ellos destacan
factores virales como la infeccidn por el genotipo 16 y/o 18, una elevada carga viral, la integracion
del ADN viral en el del huésped; y otros ambientales como la alta paridad, el uso de anticonceptivos
hormonales de forma prolongada, el habito tabaquico o un estado de inmunosupresion. Otros
factores mencionados en diversos estudios, pero cuya asociacion no ha podido evaluarse
correctamente, son una posicién socioecondmica desfavorecida que impida un acceso adecuado a
los programas de cribado, asi como deficiencias nutricionales y de antioxidantes (97).

7.1 CONSIDERACIONES SOBRE LAS CARACTERISTICAS BASALES DE LAS
PACIENTES.

Edad:

Tipicamente las neoplasias intraepiteliales cervicales (CIN) se dan en mujeres jovenes
mientras que el carcinoma invasor destaca en la tercera década y edades posteriores. La edad media
de las pacientes de nuestro estudio es de 38,42 afios, comparable con los resultados de Guo et al.
que, tras analizar 1572 pacientes sometidas a conizacidon cervical, aportan una media de edad de
38,76 afios (98). Encontramos que 68,5% de las mujeres pertenecen al grupo de edad que
comprende desde los 30 a los 50 afos, siendo comparable a lo publicado en la literatura

Numero de parejas sexuales:

Uno de los factores asociado de forma consistente con la infeccion por VPH es el numero de
parejas sexuales. En la bibliografia revisada observamos que el riesgo de contagio por VPH aumenta
conforme lo hace el nimero de parejas sexuales, y todavia es mayor si el tiempo transcurrido entre
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una pareja sexual y otra es corto (99). Sierra-Torres et al. realizaron un estudio de casos y controles
y observaron un riesgo hasta cuatro veces mayor de CCU en mujeres con dos o mas parejas sexuales
(100). El estudio espanol AFRODITA cuyo fin era evaluar la cobertura del cribado de cancer de cuello
de Utero a nivel nacional, basado en una encuesta a 6.852 mujeres, publicd que el 70,6% de las
mujeres habian tenido una sola pareja sexual, el 23% entre dos y cuatro y el 6,4% mas de cinco (101).
En nuestro estudio, el 9,6% habia tenido una sola pareja, el 40,2% entre 2 y 4 y el 50,2% mas de 5.
Por tanto, el nimero de compafieros sexuales es mayor en las mujeres de nuestro estudio.

Yan et al., recientemente han realizado un estudio en 9991 mujeres, observando un riesgo 1,31
veces mayor de infeccion por VPH en mujeres que habian tenido mas de una pareja sexual (102).
Zhi-Chan et al. realizaron un metaanalisis en el que se concluyé que no existe una relacién lineal
entre el nimero de parejas sexuales y el riesgo de CCU, si no que este riesgo tiende a estabilizarse
en mujeres con mas de 4-7 parejas sexuales (103).

Habito tabaquico:

Existe un gran acuerdo entre los estudios realizados en diferentes paises sobre el mayor riesgo
de incidencia y persistencia de infeccién en mujeres fumadoras con respecto a las no fumadoras
(104-106). Esta relacion se demostro gracias al aislamiento de distintos constituyentes del tabaco,
como benzopirenos y nitrosaminas derivadas de la nicotina, en el moco cervical (107). Otro
mecanismo propone que el tabaco incrementa la proliferacion y el recambio celular en la zona de
transformacion. Por ejemplo, Chritine M White et al. observaron en un grupo de mujeres VPH
positivas y citologia AS-CUS/L-SIL, un mayor riesgo de progresidon de las lesiones en las que eran
fumadoras dada la asociacion entre el consumo de tabaco y la coexpresidon de p16/Ki67, un
marcador de proliferacion y transformacion de las células infectadas por VPH (108). También se
propone que el tabaco produce una alteracion de la inmunidad local del cérvix, en concreto una
alteracion de la actividad citotdxica de las células natural killers y una disminucidn de las células de
Langerhans, que favorecen la persistencia de infeccion por VPH (109). Recientemente, Juan P
Mufioz et al. han estudiado la posible interaccion entre las vias de sefializacién de las oncoproteinas
E6/E7 y los componentes carcindgenos del tabaco, concluyendo que el consumo de tabaco activa la
transcripcion de los oncogenes E6/E7 del VPH influyendo asi en el potencial de transformacién de
las células infectadas (110).

Los ultimos datos espafioles segun la publicacién del Centro Internacional de Investigaciones
sobre el Cancer (IARC) de octubre de 2021, muestran las tasas de prevalencia de distintos cofactores
de infeccion por VPH, siendo la de mujeres fumadoras del 22,3% (29). Con respecto al consumo de
tabaco, la encuesta Europea de Salud en Espafia del afio 2020 publicada por el Instituto Nacional de
Estadistica, indica que el 18% de las mujeres de nuestro pais son fumadoras. En nuestro estudio en
el momento del diagndstico el 53,2% de las pacientes eran fumadoras, por tanto, en nuestra
muestra una prevalencia mayor que la reflejada por la IARC.

Appleby P et al. revisaron 23 estudios que relacionaban el consumo de tabaco y el cancer de
cérvix. En ocho de ellos, se concluyd que las mujeres con prueba VPH positiva tenian mayor riesgo
de carcinoma cervical de células escamosas en comparacion con las que nunca habian fumado (RR
=1,06 (0,14-7,96)) y que el riesgo aumentaba con numero de cigarrillos consumidos al dia y con una
edad temprana de inicio de este habito (111). MciIntyre-Seltman et al. concluyeron en un grupo de
mujeres con LSIL o ASC-US, que las pacientes fumadoras con infecciéon por VPH-AR tienen hasta 3
veces mas riesgo de ser diagnosticadas de CIN Ill o carcinoma cervical que las no fumadoras (112).
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Resultados similares obtuvieron Tin Ding et al. observando un en pacientes fumadoras un riesgo
3,17 veces mayor de recurrencia de lesién en comparacidn con las que no lo son (78). En nuestro
estudio no hemos encontrado una asociacién estadisticamente significativa entre el consumo de
tabaco y la mayor gravedad en el diagnéstico histoldgico de la lesidn cervical.

Método anticonceptivo:

Distintos estudios indican la relacién entre el uso prolongado de anticonceptivos hormonalesy
el cancer de cuello de Utero. Se sugiere un aumento del riesgo en usuarias de ACHO durante mas de
5 afos, que parece disminuir si se interrumpen, e igualar en un plazo de 10 afos al riesgo de las que
nunca los han tomado (113). En nuestro estudio, el método anticonceptivo mas frecuentemente
utilizado son los ACHO, en un 38,18% de las pacientes, seguido del preservativo en un 35,91%.

La encuesta DAPHNE de 2022 sobre actitudes anticonceptivas en mujeres espafiolas muestra
que el preservativo es el método anticonceptivo mas utilizado con un 31,3% en 2020 y un 35,7% en
2022, mientras que el porcentaje de mujeres usuarias de ACHO era un 18,5% y un 17%,
respectivamente. Por tanto, nuestro estudio se asemeja en las tasas de usuarias de métodos de
barrera, pero difiere en el de anticonceptivos hormonales, siendo en nuestra muestra
aproximadamente un 15% mayor que la media obtenida en la encuesta anual.

Iversen et al. llevaron a cabo un estudio de cohortes en mujeres de 15 a 49 afios desde 1996 a
2014 para estudiar el riesgo de cancer de cérvix asociado al uso de anticonceptivos hormonales.
Concluyeron que las usuarias de ACHO tenian un 1,30 veces mayor riesgo de carcinoma, y que este
aumentaba si se usaban de forma prolongada (114). En la misma linea, Huilan eta al. realizaron un
estudio retrospectivo de casos y controles para estudiar la asociacién entre anticonceptivos
hormonalesy el desarrollo de CIN II-lll, observando que las usuarias de ACHO presentaban un riesgo
1,5 veces mayor en comparacion con las que nunca los habian usado, y este se veia incrementado
conforme aumentaba su tiempo de uso (115).

Sin embargo, Anastasiou et al. han realizado recientemente un metaandlisis en el se
incluyen 7 estudios que estudian la asociacion entre anticonceptivos hormonales y el desarrollo de
CIN II-Ill o carcinoma de cérvix en mujeres con infeccion por VPH. Dos de ellos mostraban un
incremento del riesgo en usuarias de ACHO con una Odds Ratio de 1,5-2,7; en otro estudio no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas, pero si se observd una disminucion del
riesgo si se suspendia el tratamiento en mujeres VPH positivas; y en los cuatro restantes no se
hallaron diferencias. El analisis concluyd que no existia evidencia suficiente para apoyar la asociacién
entre ACHO y el cancer de cérvix (116). Por tanto, en la bibliografia actual existe discrepancia en
cuanto al efecto de la anticoncepcién hormonal y el desarrollo de patologia cervical, ya que son
varios los estudios con resultados no concluyentes para esta asociacion (117).

Paridad:

Se conoce que durante el embarazo se producen cambios hormonales (aumento de los
niveles de estrégeno y progesterona) que pueden modular la respuesta inmune local a nivel cervical.
Ademas, el parto vaginal favorece la ectopia cervical facilitando la exposicién directa al VPH y otros
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cofactores. Estos mecanismos influyen por tanto en el riesgo de persistencia o progresion de la
infeccién por VPH (118).

Baskaran et al. concluyeron que las mujeres con 4-6 embarazos a término tienen un mayor
riesgo de cancer de cérvix. En ocho estudios de casos y controles sobre el cancer de cérvix invasivo
y dos estudios sobre el carcinoma in situ, se sugiere las mujeres con 7 partos tienen un riesgo 3,8
veces mayor que las nuliparas y 2,3 veces superior a las que han tenido uno o dos embarazos de
presentar un carcinoma cervical de células escamosas (119). En nuestro estudio, él nimero de
gestaciones oscilé entre 0 y 7 , siendo la media de embarazos por paciente de 0,99. Hemos
estudiado la relacion entre el nUmero medio de partos y el grado de lesién cervical sin observarse
diferencias estadisticamente significativas (ANOVA p>0,05), con un nimero medio de partos en las
pacientes diagnosticadas de CIN | de 1,29, en las CIN Il de 0,79 y en las CIN Il de 1,14.

Estado inmunoldgico:

Las mujeres con inmunosupresion tienen mayor riesgo de cancer genital y anal que las
mujeres sanas de su mismo grupo de edad. Ellrbrock et al. realizaron un estudio de casos y controles
para estudiar comparar la incidencia de lesién intraepitelial cervical entre mujeres VIH positivas y
negativas durante un periodo de seguimiento de 3 afios. Concluyeron que el 20% de las mujeres
seropositivas desarrollaron una LSIL frente al 5% de las mujeres no infectadas por VIH, lo que
suponia un riesgo 3,2 veces mayor en mujeres VIH positivas. Coronado et al., publican que la
inmunosupresion es el factor de riesgo predictivo mds importante en la recurrencia de lesiones
premalignas cervicales (120). En nuestro estudio el 2,2% de las pacientes eran inmunodeprimidas,
bien por infeccién VIH, LES o trasplantadas con tratamientos inmunosupresores. Hemos estudiado
la posible relacion entre el estado de inmunosupresidn y la lesidn cervical, sin encontrar relacion
estadisticamente significativa entre ambas variables. Sin embargo, observamos que el porcentaje
de pacientes inmunodeprimidas es mayor en lesiones CIN II-Ill.

7.2 CONSIDERACIONES SOBRE LA INFECCION POR VPH.

Con respecto a los resultados de infeccidon, en nuestra muestra el 96,7% tuvieron un
resultado positivo en la prueba de VPH, tratandose en un 24,5% de los casos de una infeccién
causada por la combinacién de mds de un genotipo de alto riesgo oncogénico. Los tipos del VPH-AR
identificados en nuestro estudio por orden de frecuencia son:

= El grupo de VPH de alto riesgo oncogénico de alguno o algunos de los tipos (31, 33, 35, 39,
45,51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68) se detectd el 58,8% de los casos:
— Deforma aislada en un 35,9%.
— Enun 19,4% de los casos se detectd una infeccion por VPH 16 y otros VPH-AR.
— Enun 2,4% coexistia una infeccién por VPH 18 y otros VPH-AR.
— Enun 1,1% de los casos se trataba de una infeccién por el VPH 16, 18 y otros VPH-AR.
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= El segundo tipo viral segln su frecuencia es el VPH 16, detectado en el 55,4% de los casos:
— De forma aislada en un 34,2%.
— Enel19,4% de los casos se detectd coinfeccidn con otros tipos virales de alto riesgo.
— Enun 0,7% coexistia infeccion por VPH 16 y 18.
— Enun1,1% de los casos se trataba de una infeccién por el VPH 16, 18 y otros VPH-AR
— EI'VPH es detectado en un 7,3% de los casos.

En el metaanalisis realizado por Clifford et al. con 14,595 casos de HSIL y 7094 de CCU, los
tipos de VPH-AR identificados en lesiones intraepiteliales cervicales de alto grado con mads
frecuencia por orden de prevalencia decreciente son el VPH 16 (45,3%), 31 (8,6%), 33 (7,3%), 58
(7%), 18 (6,9%), 52 (5,1%), 35 (3,8%), 51 (3,6%), 45 (2,3%), 56 (2,9%), 39 (2%), 66 (1,9%) y 68 (1,1%)
(121). Resultados similares muestran Tjalma et al. en el que los genotipos mas frecuentes en
pacientes con neoplasia intraepitelial cervical eran el 16, 33 y 31, con tasas de infeccién por mas de
un genotipo VPH en el 17,2% de las mismas (122).

Se debe tener en cuenta que la prueba de VPH realizada en nuestro hospital no realiza la
tipificacion especifica del genotipo si se trata de una infeccidn por VPH de alto riesgo oncogénico
distintos al 16 y 18, dando un resultado positivo para alguno de los siguientes: 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 66 y 68. Por tanto, Unicamente podemos comparar la tasa de VPH 16 y 18, que son
similares a los de nuestro estudio.

Solé-Sedeno et al. estudiaron las diferencias en la progresién a CIN II-1ll segun el tipo de VPH-
AR. Observaron que el riesgo de progresiéon para el VPH 16 fue del 32,1%, para el VPH 18 del 14,3%
y para otros VPH-AR del 5,8%. La presencia de una infeccion por VPH 16 suponia un riesgo 7,4 veces
mayor de desarrollar una neoplasia intraepitelial cervical de alto grado que la ausencia de infeccién
(123).

En nuestro estudio hemos estudiado la relacion entre el tipo de VPH y el grado de lesién
histolégica cervical, y se ha observado que el VPH 16 aumenta a medida que aumenta el grado de
lesidn cervical en la pieza de conizacidn, identificdndose en el 41,6% (10/24) de los casos de CIN |,
en el 52,63% (50/95) de los casos de CIN Il y en el 60,96% (164/269) de los casos de CIN .

7.3 CONSIDERACIONES SOBRE LAS CARACTERISTICAS ANATOMOPATOLOGICAS.

Un resultado anormal en las pruebas de cribado cervical implica la mayoria de las veces la
posterior realizacion de una colposcopia y biopsia dirigida, con el fin de obtener un diagndstico
histoldgico de confirmacion. Por ello, la biopsia tomada bajo visidn colposcdpica es el Gold Standard
en el diagndstico de la patologia cervical. Su eficacia estd condicionada principalmente por la
experiencia y la capacidad del colposcopista para interpretar los hallazgos observados, asi como su
capacidad para dirigir las biopsias a aquellas zonas que sugieren mayor grado lesional (124).
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Comparacion entre los resultados de la biopsia guiada bajo vision colposcépica y los de la pieza
de conizacion cervical:

Underwood et al. realizaron un metaanalisis que incluia un total de 8000 biopsias con el
objetivo de estudiar la rentabilidad diagndstica de la colposcopia, comparando el resultado
anatomopatoldégico de la biopsia guiada por colposcopia y la de la pieza quirdrgica final. Se concluyé
que la sensibilidad y especificidad de la colposcopia para la deteccién de lesiones cervicales de alto
grado en la pieza de conizacién era diferente segun si el resultado de la biopsia dirigida fue de
LSIL/CIN 1 (91% y 25%, respectivamente) o a HSIL/CIN II-Ill (81% y 63%, respectivamente) (125).

Es importante considerar las diferencias de precision de la biopsia cervical tomada durante
la colposcopia y el resultado final tras la conizacién cervical, con un grado final histolégico
aumentado o disminuido. La biopsia dirigida puede sobreestimar el grado de lesidn con respecto al
diagndstico escisional cuando la lesién es pequeia si la biopsia incluye el fragmento con mayor
anormalidad, o subestimar la gravedad de la lesidn dada la posibilidad de realizar la biopsia en un
area cervical distinta a la que incluye el mayor grado lesional (126).

En nuestro estudio, los resultados muestran que el nimero de resultados anatomopatolégicos
negativos en la pieza de conizacion cervical fue mayor que los de la biopsia tomada bajo colposcopia,
mientras que el nimero de casos de CIN Ill fue menor que el de la biopsia de colposcépica. Entre las
459 pacientes sometidas a conizacidn cervical, la tasa de coincidencia entre ambos resultados fue
de 53,37% (245/549), y los resultados AP postquirdrgicos mostraron que 86 casos (18,74%) tenian
un resultado AP mayor y 118 casos (25,70%) un resultado menor. Stuebs et al. realizaron un estudio
con 4778 pacientes en las que se realizd una biopsia cervical bajo visidon colposcdpica y tratamiento
escisional posterior. La tasa de coincidencia para CIN llI-1ll es del 74% y del 48% para CIN I. Las tasas
de sobrediagndstico son del 19,6% y de infradiagndstico del 18,8% (127). Por tanto, nuestros
resultados son similares a los de la bibliografia revisada.

Tratamiento escisional mediante conizacion cervical:

Con respecto al tratamiento de lesiones intraepiteliales cervicales, Hurtado-Roca et al.
realizaron un metaanalisis sobre la eficacia y seguridad de la crioterapia, la conizacidn con bisturi
frio o la coagulaciéon térmica, comparandolos con la conizacidn con asa de diatermia. Se observé que
el tratamiento con crioterapia incrementaba el riesgo de recurrencia en un 86% con respecto al asa
de diatermia, mientras que la conizacién con bisturi frio la reducia (128). Resultados similares se
observan en el metaanalisis de Santesso et al., con tasas de recurrencia del 5,3% tras conizacién con
asa de diatermia o crioterapia, frente a un 4,1% tras conizacién con bisturi frio (129). Zhang et al.
compararon la eficacia y seguridad de las técnicas ablativas y escisionales, concluyendo que el riesgo
de persistencia/recurrencia es 1,65 veces mayor con tratamientos ablativos en comparacién con los
escisionales, mientras que no existian diferencias en los perfiles de seguridad de ambos
tratamientos (130).

Por tanto, dada su tasa de curacidon del 90-97%, el tratamiento de eleccién del H-SIL/CIN II-
Il es la conizacidn cervical con asa de diatermia, que trata de conseguir la exéresis completa de toda
la zona de transformacion, incluyendo en el corte la totalidad de la lesién. Uno de los inconvenientes
de esta técnica es la probabilidad de realizar una escision incompleta. El estudio espafiol realizado
por Centeno et al. recoge un total de 720 conizaciones con un seguimiento de entre 7 meses y 8
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afios, y concluye que el 14% de las mismas presentaba afectacién de margenes quirdrgicos (131).
Menor tasa de afectacién se observa en el estudio retrospectivo presentado recientemente por
Chen et al. que tras estudiar 1005 conizaciones con asa de diatermia y su seguimiento de 24 meses,
presentan una tasa de persistencia/recurrencia del 1,6%, observando que esta era mayor en los
casos con margen endocervical afecto con respecto a los mdargenes libres o la afectacién del margen
ectocervical (132).

En nuestro estudio, el 7% de las conizaciones presentaban afectacion de los margenes
quirargicos. Del total de 17 margenes afectos, en el 3,7% se trataba del borde endocervical, en el
2,4% el exocervical, y en el 0,9% ambos bordes estaban afectos. Se conoce que las neoplasias
intraepiteliales grado CIN lll y aquellas lesiones debido a una infeccidn por VPH 16 son generalmente
mas extensas que las de menor grado y las producidas por otro genotipo viral distinto. Por ello,
hemos analizado la relacidn entre el grado de lesién cervical y la afectacidon de los margenes
quirargicos encontrado diferencias estadisticamente significativas, y observamos que el porcentaje
de bordes afectados en nuestra muestra es mayor a medida que aumenta el grado de lesion cervical.
A pesar de no hallar asociacién significativa entre la presencia del genotipo 16 y la afectacidn de
margenes quirdrgicos, si observamos un mayor porcentaje de VPH 16 en los casos de bordes
quirargicos afectos en comparacion con los libres. Tampoco hemos observado asociacidn entre la
afectacion de los margenes vy la persistencia/recurrencia de lesidn cervical durante el seguimiento.

Es importante considerar que una escisidon incompleta no es sinébnimo de lesidn residual. El
daio térmico derivado del asa puede dificultar la interpretacidn histoldgica de los bordes de la pieza
de conizacién, siendo un factor dependiente de la habilidad y experiencia del cirujano (133). Por
tanto, aunque la presencia de margenes afectos aumenta el riesgo de persistencia/recidiva lesional,
el estado de los margenes de forma aislada tiene una baja capacidad de predecirla, ya que el 60%
de las pacientes con margenes afectos no presentan SIL/CIN en el seguimiento posterior. En nuestro
estudio, observamos un porcentaje incluso mayor, ya que el 87.5% de las pacientes con bordes
afectos no presentaron ninguna lesion durante el seguimiento. Por tanto, la existencia de margenes
afectos no es sindnimo de lesién residual y no justifica la realizacién de una terapia escisional
directa.

Con respecto al espesor de la pieza quirurgica, Yan Ge et al. realizaron un estudio con 415
conizaciones para identificar posibles factores predictores de persistencia/recidiva de la lesién, y
observaron que una profundidad mayor a 0,5 cm era un factor protector de recurrencia (134).
Srijarusith et al. analizaron el espesor adecuado de la pieza de conizacién cervical que permitiese
obtener unos margenes quirurgicos libres, estableciendo como punto de corte calculado mediante
curvas ROC una profundidad de reseccion de 7.21 mm, con una sensibilidad del 63,53 % y una
especificidad del 71,76 % (135). Giannella et al. observaron que una profundidad de al menos 9 mm
se relacionaba con tasas de margenes quirurgicos libres del 88,3% (136). En nuestro estudio el
espesor medio de la pieza quirurgica fue de 8,79 mm, por lo que se cumpliria dicha recomendacidn.
Ademas, observamos asociacion estadisticamente significativa entre la profundidad de la pieza de
conizacién y la recidiva de lesidn cervical con un valor de p de 0,039.
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Revisidn tras 6 y 24 meses de la conizacidn cervical:

El objetivo principal del tratamiento no es tratar la infeccién por VPH, si no eliminar la lesion
cervical, pero existe evidencia de que el VPH-AR se negativiza en las lesiones extirpadas
completamente, con tasas de aclaramiento de la infeccién por VPH del 85-90% tras la conizacidn.
Sin embargo, se estima que entre un 5-15% de las pacientes sometidas a una conizacidn,
presentardn enfermedad persistente o recurrente durante el seguimiento (4).

Debido a este riesgo tras el tratamiento, es importante informar a la paciente de la
necesidad de realizar un seguimiento adecuado para detectar de forma precoz la
persistencia/recidiva de lesidn. Actualmente, la mayor sensibilidad de la prueba VPH respecto a la
citologia para detectar casos de persistencia/recurrencia lesional, la convierte en el test preferente
de los protocolos de seguimiento postratamiento.

En nuestro estudio, a los 6 meses de la conizacién se realizé la prueba VPH a 418 pacientes,
resultando negativa en el 76,3%, frente a un 23,7% de pacientes en las que persistia la infeccién por
VPH. En cambio, a los 24 meses del tratamiento se observd un aumento de negativizacién del virus
que alcanzaba el 83,3% de las pacientes, frente a un 16,7% en las que persistia la infeccién por VPH.

La prueba de VPH y el cotest poseen una mayor sensibilidad en la deteccién de CIN II-1ll en
comparacion con la citologia, tanto en el diagndstico previo a la conizacidon como en el seguimiento
posterior a la cirugia (80,137). En nuestro estudio esto lo vemos reflejado en las pruebas
diagnésticas realizadas a los 6 y 24 meses, en la que se observa mayor nimero de resultados
alterados en la prueba de VPH con respecto a los resultados citoldgicos.

Arbyn et al. realizaron un metaanalisis para estudiar si los margenes afectos o la prueba VPH
tras el tratamiento son factores predictivos adecuados de un fracaso de la conizacién, definido como
persistencia/recurrencia de HSIL/CIN lI-1ll. Observaron tasas de persistencia/recurrencia del 6,1%.
Concluyen que los resultados de la prueba de VPH fueron mas precisos que el estado del margen
quirurgico en la prediccion de recurrencia lesional, con mayor sensibilidad (91% versus 22,8%) y una
especificidad similar de 83-84%. Una prueba de VPH negativa post-conizacién se asocidé con un
riesgo de HSIL/CIN lI-lll del 0,8 %, mientras que este riesgo fue del 3,7 % cuando los margenes
estaban libres (138). Resultados similares muestran Tin Ding et al. con un 6,1% de recurrencia de
HSIL tras la conizacién. Por tanto, la escasa capacidad predictiva del estado de los margenes para
predecir la recurrencia argumenta que no esté recomendado diferenciar las pruebas a llevar a cabo
durante el seguimiento segun el estado de los margenes (78).

En nuestro estudio se observd persistencia/recurrencia de CIN II-lll en el 6,5% de las
pacientes, lo que se corresponde con la bibliografia publicada. En 17 casos se realizd una
reconizacion y en 13 casos una histerectomia total. Hemos observado una asociaciéon
estadisticamente significativa entre la persistencia de VPH a los 6 meses de seguimiento y la
persistencia/recidiva de lesion (p<0,0001). En los casos de CIN | no fue necesario realizar
tratamiento quirdrgico complementario. En los casos CIN I, el 93,7% de ellos no se realizd
tratamiento quirdrgico complementario frente a un 5,25% que se realizé una segunda conizacién y
un 1,05% una histerectomia simple. Y en los casos de CIN Ill, en el 91% no se realizé tratamiento
complementario, en el 4,5% se realizé una reconizacién y en el 4,5% una histerectomia simple.
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7.4 CONSIDERACIONES SOBRE EL ESTADO DE VACUNACION FRENTE A VPH.

Con respecto al papel adyuvante de la vacunacion en pacientes que han sido tratadas por
lesiones intraepiteliales de alto grado, se observan diferentes resultados en la bibliografia publicada.
Jentschke et al. han realizado recientemente un metaanalisis con un total de diez estudios (tres
prospectivos, tres retrospectivos, tres andlisis post-hoc de ensayos clinicos aleatorizados y un
registro de series de casos de CCU) comparando el riesgo de persistencia/recidiva lesional tras la
conizacién en pacientes sin o con vacuna pre o postratamiento. Sus resultados mostraron una
reduccion significativa de un 59% en el riesgo de CIN lI-lll durante el seguimiento en pacientes que
habian sido vacunadas frente al VPH (OR 0.41 IC95% 0,27-0,64) (90). En la misma linea, Kechagias
et al. en un metaanalisis con un total de 36 articulos muestran una reduccidn del riesgo de
recurrencia del 57%, y en particular cuando se trata de una infeccién por el genotipo 16 y/o 18 (139).

En cambio, un metaanalisis llevado a cabo por Eriksen et al. no encontraron ningun efecto
significativo de la vacunacidn contra el VPH en el riesgo de recurrencia de CIN lI-lll cuando se
utilizaron los resultados obtenidos en los estudios observacionales incluidos (140). Arbyn et al.
observaron riesgos similares de CIN II-Ill asociados a VPH 16/18 entre mujeres vacunadas y no
vacunadas entre los 24 y los 45 afios, existe evidencia de certeza moderada de que los riesgos de
CIN2+ asociados con HPV16/18 (91). Sand et al. tampoco encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre vacunadas y no vacunadas, pero si que observaron un menor riesgo de
recurrencia en mujeres vacunadas 0-3 meses antes de la conizacién en comparacion con las mujeres
vacunadas 0-12 meses tras la cirugia (141).

En nuestro estudio se analizé la relacién entre el estado de vacunacién al comienzo del
seguimiento y la persistencia/recurrencia de la neoplasia intraepitelial cervical (CIN) de alto grado,
sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas (p=0,420). Por tanto, existe una gran
discrepancia en los resultados en cuanto a la eficacia de la misma y no se dispone de bibliografia
consistente que demuestre la disminucidén del riesgo de persistencia/recurrencia en mujeres
vacunadas frente al VPH a largo plazo.

7.5 FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

El disefio de este estudio tiene fortalezas y limitaciones que deberian tenerse en cuenta a la
hora de interpretar los resultados. Entre sus fortalezas, destaca que se ha conseguido una cohorte
de pacientes amplia en nimero y afios de seguimiento, asi como la recoleccién minuciosa de los
datos. Ademas, se han aplicado criterios de inclusidon estrictos, obteniendo una muestra
correctamente seleccionada gracias a la existencia de un protocolo asistencial definido en nuestro
centro y a nivel nacional. Los hallazgos de las pruebas realizadas fueron analizados en la misma
seccion, y en la gran mayoria de los casos por el mismo examinador. En cambio, el equipo que realiza
la técnica escisional es comparativamente mas amplio, por lo que los médicos estdn mds
especializados en el diagndstico en comparacién con el tratamiento de lesiones intraepiteliales
cervicales.

Entre las principales limitaciones, destaca la naturaleza retrospectiva y no aleatorizada de
nuestro estudio. Debido a que los datos han sido recogidos de las historias clinicas de las pacientes,
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dependen de la precisién del personal sanitario a la hora de completar las mismas. El periodo de
seguimiento tras la conizacién cervical no es el mismo en todas las pacientes, ya que se incluyen las
intervenciones realizadas hasta diciembre de 2021, que por tanto Unicamente tienen realizo la
primera revisién a los 6 meses. Esto puede infraestimar la tasa de persistencia o recurrencia total
de las pacientes incluidas en la muestra. Se necesita realizar ensayos clinicos prospectivos,
controlados y aleatorizados para poder dar recomendaciones basadas en evidencia cientifica de alta
calidad sobre la vacunacién en mujeres tratadas por lesion intraepitelial de alto grado y su
efectividad en la reduccidn de las tasas de recidiva lesional.
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8 CONCLUSIONES

10.

11.

12.

La infeccidn persistente por VPH es causa necesaria para el desarrollo del cancer de cérvix
y sus lesiones precursoras. En nuestra muestra de 459 conizaciones cervicales, la prueba de
VPH fue positiva en el 96,7% de los casos.

Los VPH 16 y 18 son responsables del 70% de los casos de cdncer de cuello uterino a nivel
mundial. En nuestra serie, estos dos genotipos virales se identificaron en el 60,9% de las
pacientes con lesidn intraepitelial cervical.

La evidencia mas reciente apunta a que los genotipos que coinfectan el cérvix actian de
forma independiente en el desarrollo de las lesiones cervicales (24,5% casos de infeccién
multigendmica en nuestra serie).

La edad media de las pacientes sometidas a conizacién cervical fue de 38,42 afios, similar a
lo descrito en la literatura.

La infeccién persistente por VPH es condicidn necesaria, pero no suficiente en el proceso de
carcinogénesis del cuello uterino, por tanto, son necesarios cofactores que actien junto al
virus: multiparidad, hdbito tabaquico, anticoncepcion hormonal e inmunodepresién. Sin
embargo, no hemos encontrado significacion estadistica para ninguna de ellas.

El nimero de casos de estudio anatomopatoldgico negativo en la pieza de conizacién fue
mayor que el de la biopsia tomada bajo colposcopia, mientras que el nUmero de casos de
CIN 11l fue menor que el de la biopsia de colposcdpica. La tasa de coincidencia entre ambos
resultados fue de 53,37%.

En el analisis histoldgico de las piezas quirdrgicas encontramos un 13,9% de conizaciones
“en blanco “, un 5,2% de CIN | y un 78,7% de CIN IlI-lll. La afectacién de los margenes exo y
endocervicales del cono, fueron del 2,4% y del 3,7%, respectivamente. Cuanto mayor fue el
grado de lesion histoldgica, mayor fue la frecuencia de margenes afectos.

Las neoplasias intraepiteliales cervicales debidas a una infeccién por VPH 16 son
generalmente mas extensas que las producidas por un genotipo viral distinto.

La escision de la lesion se asocid con la negativizacion del VPH en el 83,3% de las pacientes
durante los dos primeros afios tras la conizacidn.

La determinacion del ADN-VPH a los 6 meses del tratamiento ofrece una alta sensibilidad
para la deteccién de la enfermedad residual. En los casos de persistencia del VPH, el mds
frecuente fue el grupo de otros VPH-AR distintos del 16 y 18 (11,2%).

El tratamiento quirldrgico complementario (reconizacidn o histerectomia) fue necesario el
6,5% de las pacientes.

No hemos observado disminucion del riesgo de recidiva lesional durante el seguimiento en
aquellas mujeres que estaban vacunadas frente al VPH en comparacién con las que no lo
estan.
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9 ANEXOS

Anexo |. Dictamen favorable CEICA (Comité de Etica de la Investigacion de la Comunidad de Aragdn)
con fecha de 18 de mayo de 2022 y nimero de acta 10/2022.

Informe Dictamen Favorable

== GOBIERNO Trabajos académicos
=—=<DE ARAGON CI. PI22/257

Departamento de Sanidad 18 de mayo de 2022

Dfia. Maria Gonzélez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragén (CEICA)

CERTIFICA

1°, Que el CEIC Aragdn (CEICA) en su reunion del dia 18/05/2022, Acta N° 10/2022 ha evaluado la propuesta del
Trabajo:

Titulo: Analisis de la tendencia de lesiones intraepiteliales de cuello de utero y su tratamiento

escisional mediante conizacion cervical en el Hospital San Jorge de Huesca, durante el periodo de
2010-2021

Alumna: Noelia Lazaro Fracassa
Tutores: Jara Carrera Banzo y Jose Manuel Ramén y Cajal

Version protocolo: Version 2 - 18/05/2022

Alumna: Noelia Lazaro Fracassa
Tutores: Jara Carrera Banzo y Jose Manuel Ramén y Cajal

Versién protocolo: Version 2 - 18/05/2022

20, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica y los
principios éticos aplicables.

- El Tutor/Director garantiza la confidencialidad de la informacién, la cesion de los datos seudonimidades vy el
adecuado tratamiento de los datos, en cumplimiento de la legislacidn vigente y la correcta utilizacidn de los recursos
materiales necesarios para su realizacion.

30, Por lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORABLE a la realizacién del proyecto.

Lo que firmo en Zaragoza

Firmado digitalmente
por GONZALEZ HINJOS
MARIA - DNI 038574566
Fecha: 2022.05.20
13:48:45 +02'00'

Maria Gonzalez Hinjos
Secretaria del CEIC Aragon (CEICA)

GONZALEZ HINJOS
MARIA - DNI 038574568
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Anexo Il. Autorizacién de la Direccion Médica del Hospital Universitario San Jorge de Huesca.

1982~ 2022
=== GOBIERNO B Salud
_—— DE ARAGON Araga —-wservtclo aragonu

de salud
i i Hospltal San

Jorge
Martinez de
Velasco,36

22004 Huesca
974247000

DONA CRISTINA CUARTERO CASIN, DIRECTORA DEL HOSPITAL SAN JORGE DE
HUESCA

AUTORIZA A:

D/Dofia NOELIA LAZARO FRACASSA, residente de Obstetricia y Ginecologia a llevar a
cabo el estudio de investigacion para su trabajo de Fin de Master con titulo “Master
Universitario de iniciacién a la investigacion en medicina” manteniendo siempre la debida
obligacién de confidencialidad y uso correcto de los datos obtenidos del mismo.

Asi mismo para su realizaciéon debera informar al jefe/coordinador/supervisor responsable

de la unidad donde se va a desarrollar su estudio.

En Huesca, 15 de Marzo de 2022

salud

HOSPITAL UNIVFRS!T RIO "SAN JORGE™

Fdo: Diia Cristina Cuartero Casin
Directora delHospital San Jorge
Huesca
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