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1 RESUMEN 

 

La técnica escisional más ampliamente utilizada para el tratamiento de la neoplasia 

intraepitelial cervical de alto grado es la conización cervical con asa diatérmica, logrando tasas de 

curación de aproximadamente el 90%. El objetivo de este estudio es estudiar la incidencia y posibles 

factores que puedan influir en el grado de lesión cervical, así como en el desarrollo de 

persistencia/recidiva de esta tras la cirugía. Se trata de un estudio analítico observacional 

retrospectivo, que incluye pacientes sometidas a conización cervical en nuestra institución desde 

enero de 2010 hasta diciembre de 2021. 459 pacientes fueron sometidas a conización cervical 

durante el periodo de estudio. De ellas, el 96,7% tuvo un resultado positivo en la prueba de VPH y 

el diagnóstico citológico más 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 histológico de la biopsia 

guiada por colposcopia y la pieza quirúrgica fue del 53,37%, con una infraestimación del grado 

lesional del 18,74% y sobreestimación del 25,70%.  Se observó un incremento significativo de 

incidencia del genotipo 16 (p=0,031) y de afectación de los márgenes de la pieza de conización 

(p=0,027) conforme aumentaba el grado de la lesión cervical. La tasa de negativización de la 

infección por VPH tras la conización fue del 76,3% a los 6 meses y del 83,3% a los 2 años. Se observó 

persistencia/recidiva lesión en el 6,5% de las pacientes, con un riesgo incrementado de forma 

significativa en casos de persistencia de infección a los 6 meses del tratamiento (p>0,0001) y 

conforme la profundidad de la pieza de conización era menor (p=0,04). No se demostró una 

disminución del riesgo persistencia/recidiva en mujeres vacunadas frente al VPH. A pesar de la alta 

efectividad de la conización cervical, dado el riesgo incrementado de cáncer de cuello de útero entre 

las mujeres tratadas de una lesión intraepitelial con respecto a la población general, se recomienda 

un seguimiento adecuado con prueba de VPH y/o citología cervical a los 6 y 24 meses después de la 

cirugía, lo que permite diagnosticar precozmente la persistencia o recidiva lesional y evitar su 

progresión a cáncer.  

  

PALABRAS CLAVE: virus del papiloma humano, lesión intraepitelial, conización cervical, persistencia, 

recidiva.   
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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. 
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2 LISTA DE ABREVIATURAS 

 

ACHO: anticonceptivos hormonales orales. 

ADN: ácido desoxirribonucleico. 

AEPCC: Asociación Española de Patología Cervical y Colposcopia. 

ARNm: ARN mensajero.  

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

CAP: Colegio Americano de Patología.  

CCU: cáncer de cuello de útero. 

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: infección de transmisión 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: Organización Mundial de la Salud. 

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

PCR: reacción en cadena de polimerasa. 

pRb: proteína del retinoblastoma. 

SIL: lesión escamosa intraepitelial (SIL del inglés Squamous Intraepithelial Lesion).  

SAPCC: Sociedad Americana de Colposcopia y Patología Cervical. 

TNFα factor de necrosis tumoral α. 

VLPs: del inglés, virus like particles. 



 

4 
 

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 transformación. 
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3 INTRODUCCIÓN 

3.1 EPIDEMIOLOGÍA DEL CANCER DE CUELLO DE ÚTERO  

El cáncer de cuello de útero (CCU) es la cuarta causa de muerte por cáncer en mujeres a nivel 

mundial, por detrás del de mama, pulmón y colorrectal (Figura 1). Supone alrededor de 342.000 

muertes anuales, representando un 7,7% de la mortalidad por cáncer en mujeres. Su incidencia 

estimada es de 604.000 nuevos casos al año en todo el mundo, con claras diferencias entre regiones, 

ya que aproximadamente el 85% de los casos se dan en países menos desarrollados que no disponen 

de programas de cribado ni infraestructuras adecuados para el diagnóstico y tratamiento de lesiones 

premalignas y cáncer cervical, donde este se convierte en el segundo cáncer más frecuente y la 

segunda causa de muerte por cáncer en mujeres (Figura 2)(1). En España, el CCU es el decimoquinto 

cáncer más frecuente entre las mujeres y el cuarto más frecuente entre las mujeres de 15 a 44 años, 

con una supervivencia relativa a los 5 años del 63.4 %(2)(3). 

 
Figura 1. Incidencia y mortalidad de los 10 cánceres más comunes en mujeres a nivel mundial en el año 

2020. (GLOBOCAN 2020) 

 
Figura 2. Incidencia y mortalidad de cánceres en mujeres a nivel mundial en el año 2020. (Sung et al. 2021) 
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En países desarrollados, las tasas de incidencia y mortalidad han disminuido en los últimos 

años gracias al desarrollo de efectivos programas de cribado que han permitido identificar a mujeres 

asintomáticas con lesiones cervicales precursoras y alto riesgo de transformación a CCU, cuyo 

tratamiento evite su progresión; así 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 Reseña histórica. 

El virus del papiloma humano (VPH) es el factor etiopatogénico necesario para el desarrollo 

de cáncer de cuello de útero 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 

caracterizó su genoma y hasta la década de los 70, gracias a los trabajos de Zur Hausen, cuando se 

sugirió su relación con el desarrollo de neoplasias cervicales (5). A principios de los años 90 se 

concluyó que el VPH era el principal factor etiológico, no solo del cáncer de cuello de útero, sino 

también de otras neoplasias de orofaringe y tracto anogenital femenino y masculino, como ano, 

vulva, vagina y pene (6). En 2003, Muñoz y colaboradores, identificaron diferentes genotipos de 

VPH, a los que se les llamó de alto riesgo oncogénico, y 2009 se concedió el Premio Nobel de 

Medicina a Harald Zur Hausen, por haber establecido la relación causal entre la infección por el VPH 

y el CCU (7,8). 

 

3.2.2 Genotipos virales. 

El VPH pertenece a la familia Papillomaviridae. Es un virus de pequeño tamaño (45-55nm), 

con una estructura simple formada por una cápside icosaédrica de 72 capsómeros, en torno a una 

única molécula circular de ADN bicatenario de aproximadamente 8000 pares de bases.  

Su clasificación se realiza de acuerdo con la estructura del genoma viral y el tropismo de 

especie y organoespecificidad, causando lesiones anatómicas e histológicas diferentes  (9):  

▪ VPH cutaneotrópicos: detectados en verrugas cutáneas, lesiones de pacientes con 

epidermodisplasia verruciforme, lesiones cutáneas 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 mucosotrópicos: detectados en lesiones del tracto anogenital. Ocasionalmente, 

pueden aislarse en lesiones de cavidad oral, orofaringe, laringe y en menor medida esófago, 

conjuntiva y lecho ungueal. Son virus de transmisión sexual con tropismo por las mucosas 

que 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 

etiológicos de las neoplasias epiteliales del tracto genital inferior. Además, los tipos 26, 53 

y 66 han sido clasificados también como genotipos de “probablemente alto riesgo o riesgo 

intermedio” (Figura 3)(10,11).  
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Figura 3. Clasificación epidemiológica de los genotipos de VPH asociados a enfermedad clínica 

(Reina et al., 2008) 

Su genoma es complejo y se distinguen tres regiones de lectura abierta u ORF (Open 

Reading Frames): siete genes de expresión temprana, (E1, E2, E4, E5, E6, E7 y E8; E de su sigla en 

inglés Early) que codifican proteínas no estructurales implicadas en la regulación génica y la 

replicación viral; dos genes de expresión tardía (L1 y L2; L de su sigla en inglés Late) que codifican 

proteínas estructurales que forman la cápside (12) y una región denominada LCR (Long Control 

Region) no codificante, donde se localizan las secuencia de ADN que contienen los promotores y los 

sitios de iniciación de replicación del genoma viral (Figura 4)(13). 

 

 
Figura 4. Genoma del virus del papiloma humano. (Beltrán-Lissabet, 2014) 

La región L1 es de gran importancia ya codifica proteínas comunes entre los genotipos de 

VPH de la misma especia, que codifican anticuerpos que pueden detectarse en las mujeres 

infectadas. En la región L2 se codifican proteínas variables entre los genotipos virales interespecie. 

En función de la homología 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 más de un 10% de las de cualquier tipo conocido, y se denomina subtipo cuando esta diferencia 

es del 2 al 10% (14).  

 



 

8 
 

Entre las regiones de expresión temprana, las más importantes son las secuencias que 

codifican las proteínas E6 y E7, ya que  son  proteínas  oncogénicas  que  controlan  la replicación, 

transcripción  y  transformación celular, por lo que influyen en el potencial de transformación de las 

células y se expresan en la mayoría de los procesos malignos asociados al VPH (15).  

El bajo nivel de presentación de antígenos virales y las estrategias de evasión 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 

pronósticas. Además, el genotipado permite el análisis epidemiológico de la infección por VPH 

teniendo en cuenta factores como la gravedad de la infección, el perfil de las mujeres afectas y el 

área de distribución geográfica.  

 

3.2.3 Mecanismo de carcinogénesis. 

El VPH no codifica proteínas que realicen la transcripción de su genoma, por lo que utiliza el 

proceso de diferenciación de su célula objetivo, el queratinocito, para activar la maquinaria de 

replicación celular en su beneficio (17).  

Para producir la infección, el virus tiene que alcanzar el estrato basal del epitelio, y que de 

este modo las proteínas de la cápside (L1) entren en contacto con receptores de superficie celular 

(18). Por ello, el ciclo comienza a partir de pequeñas soluciones de continuidad de la superficie 

cutánea o mucosa, que permiten a las partículas 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 núcleo, 

donde puede mantenerse en estado de reposo o episomal, o entrar en estado de transcripción 

activa. Durante la persistencia viral, el genoma del VPH se mantiene en un número bajo de copias 

en las células basales infectadas, pero que todavía son competentes y pueden replicarse. Más 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 número de copias y expresa los genes tardíos de la cápside L1 y L2, dando lugar 

a la producción de nuevos viriones que, tras la desintegración natural del queratinocito de las capas 

superficiales, quedarán liberados al entorno (20). Las células superficiales con numerosos viriones 

acumulados en su interior poseen unas características morfológicas específicas y se denominan 

coilocitos. Las lesiones intraepiteliales de bajo grado (condilomas acuminados o LSIL/CIN I) son el 

ejemplo de esta forma de infección denominada productiva, dando lugar a numerosos viriones 

completos (21).  

Por otro lado, el ADN viral puede integrarse en el cromosoma celular, fenómeno que ocurre 

en los carcinomas y en un porcentaje importante de lesiones intraepiteliales de alto grado. La 

integración del ADN viral en el ADN de la célula huésped y la sobreexpresión 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 transformación maligna la llevan a cabo las oncoproteínas E6 y E7, ya 

que sus principales dianas son la proteína p53 y la proteína del retinoblastoma (pRb) 
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respectivamente, bloqueando la actividad de ambos supresores de tumores, y dando lugar a la 

replicación viral (24). 

 

Figura 5. Mecanismo de carcinogénesis del virus del papiloma humano. (Ciaran BJ et al. 2007) 

Los monocitos, macrófagos y células dendríticas 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 α (TNFα). La respuesta inmune innata del huésped es crucial para el aclaramiento precoz 

de la infección, mientras que la respuesta inmune adaptativa es necesaria para la regresión de lesión 

ya producidas. El VPH ha desarrollado múltiples mecanismos que le facilitan evadirse de ser 

reconocido por las células inmunitarias del huésped, mediante la expresión de niveles bajos de 

antígenos virales o modificando la expresión génica de las células huésped mediante alteraciones 

de la metilación del ADN o la disregulación de quimiocinas. Todo ello facilita la persistencia de la 

infección viral (25,26).  

Por tanto, se estima que pueden transcurrir entre 20 y 30 años para que se desarrolle el 

cáncer de cérvix, ya se requiere una serie de pasos que son: la infección por VPH-AR, la persistencia 

de dicha infección, la transformación de las células epiteliales cervicales dando lugar a neoplasias 

intraepiteliales cervicales (CIN) de grado I a grado III y finalmente la progresión a carcinoma invasor 

(27).  

 

3.2.4 Epidemiología de la infección por el virus del papiloma humano. 

La infección por VPH se considera la infección de transmisión sexual (ITS) más común y se 

estima que el 80% de las mujeres sexualmente activas tendrán una infección por VPH a lo largo de 

su vida (28).  

Su prevalencia es más alta entre las mujeres sexualmente activas, por lo que su máxima 

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 número de nuevas parejas sexuales y la 

prevalencia de infección disminuye (Figura 6). En España se estima una prevalencia de VPH en 

mujeres de la población general del 9% en el conjunto de todas las edades, siendo superior en 

mujeres jóvenes, y se observa un descenso gradual con la edad con tendencia a estabilizarse tras los 

45 años hasta llegar a valores de prevalencia en torno al 5% en edades perimenopaúsicas (Figura 7) 

(29). 

 

 
Figura 6. Prevalencia de VPH en Europa según grupos de edad (HPV Information Center) 

 

 

 
Figura 7. Prevalencia de VPH (%) en España según grupos de edad en mujeres con un resultado 

normal de citología cervical (HPV Information Center) 

 

En España, según el estudio epidemiológico CLEOPATRE, liderado por el Dr. Castellsagué y 

realizado en 17 Comunidades Autónomas de junio de 2007 a mayo de 2008, se estimó que la 

prevalencia global de infección por VPH en mujeres de entre 18 y 65 años en el momento de 

realizarse una citología es del 14.3%, y asciende a 28.8% en el subgrupo de entre 18 y 25 años. 

También se observó que el VHP-AR más común es el genotipo 16, presente en el 16,9% de las 

muestras VPH positivas (30). Otro estudio multicéntrico realizado sobre población española 

evidenció que los genotipos oncogénicos 16 y 18 están presentes en el 72,4% de los casos positivos, 

sin encontrarse cambios estadísticamente significativos en las últimas décadas (31).  En 2015 se 

publicó el estudio más amplio realizado en España, liderado por Sanjosé y colaboradores, en el que 

se analizaron 758.690 citologías de 598.868 mujeres entre los años 2008 y 2011. En él se observó 

que la prevalencia de infección por VPH era del 6,7%(32).  
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Gracias a los datos recogido por el servicio de Anatomía Patológica y la sección de Patología 

del Tracto Genital Inferior del servicio de Ginecología del Hospital Universitario San Jorge entre los 

años 2012 y 2021, se conoce que la prevalencia de infección por VPH en nuestro centro es del 

14,49% y asciende a un 23,62% en pacientes menores de 30 años. De ese 14,39%, el genotipo viral 

más común 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 más de un genotipo viral de 

alto riesgo, y por último el VPH 18 en un 0,57%. 

El 90% de las infecciones por VPH son transitorias y se consigue el aclaramiento espontáneo 

en un periodo de tiempo de 12 a 36 meses, siendo una minoría las mujeres con infecciones 

persistentes, las que progresan a lesiones precursoras de alto grado y cáncer de cérvix (33).  

El 70% de las infecciones desaparecen en 24 meses y el 90% en 48 meses (28). Cabe destacar 

que 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 además que la probabilidad 

de aclaramiento disminuye conforme aumenta la gravedad de la lesión 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 continúa teniendo genoma viral en las 

células basales del epitelio escamoso, siendo este bajo número de copias indetectable por las 

pruebas de detección molecular estándar (35). Las infecciones secundarias a la senescencia o en 

pacientes inmunosuprimidas con historias de cribado previamente negativas sin nuevas parejas 

sexuales, corroboran la reactivación de una infección latente por VPH (36).  

 

3.2.5 Transmisión de la infección por VPH. 

La infección por VPH se transmite principalmente mediante relaciones sexuales debido al 

contacto con las superficies mucosas o cutáneas de sujetos infectados, siendo posible el contagio 

genital-genital, genital-manual, genital-oral y genital-anal. Otra vía de transmisión menos común es 

la perinatal (37).  

Las zonas más susceptibles de infección y alta probabilidad de transformación neoplásica 

son la línea pectínea del canal anal y el cuello de útero, en concreto las células basales del epitelio 

metaplásico de la unión escamo-columnar (38). 

El riesgo de infección por VPH está determinado por el comportamiento sexual de la 

paciente principalmente, siendo la edad de la primera relación sexual, el número de parejas sexuales 

o relaciones con hombres que han tenido múltiples parejas sexuales, los factores que más influyen 

para la adquisición de la infección. Dado que el VPH puede encontrarse en otras áreas de mucosa y 

piel del área genital que no quedan protegidas, el uso del preservativo no evita por completo el 

contagio, pero su correcto uso sí disminuye el riesgo de infección (39).  

Existen determinados factores sociodemográficos como el área geográfica o el nivel 

socioeconómico que pueden influir en el riesgo de infección 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, únicamente un pequeño porcentaje de mujeres 

infectadas por VPH-AR desarrollará una neoplasia intraepitelial cervical de alto grado o carcinoma 

invasor.  

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

▪ Virales: 

− Genotipo viral: los genotipos 16 y 18 tienen mayor riesgo de progresión. Además, 

el genotipo 16 presenta mayor tasa de evasión al reconocimiento inmunológico y 

presenta un menor aclaramiento con respecto a oros genotipos virales.  

− Carga viral: una alta carga viral supone mayor riesgo de progresión a CCU, mientras 

que una carga viral baja no excluye la presencia de una lesión de alto grado o cáncer 

de cérvix.  

− Integración: la integración del ADN viral en el ADN del huésped es crucial para la 

transformación maligna.  

▪ Medioambientales:  

− Multiparidad: a mayor número de embarazos, mayor riesgo de progresión a CCU. 

Puede relacionarse con factores hormonales, traumáticos durante el parto o un 

mayor tiempo de persistencia de la zona de transformación (ZT).  

− Anticoncepción hormonal (ACHO): existen discrepancias en los estudios publicados, 

pues el uso de ACHO está íntimamente relacionado con la actividad sexual.  

− Hábito tabáquico: es el cofactor que se ha relacionado de forma más fuerte con la 

progresión de la infección.  

− Estado de inmunosupresión.  

− Confecciones con otras enfermedades de transmisión sexual.  

− Algunas carencias nutricionales (vitamina C y E, antioxidantes). 

 

 

3.3 LESIONES PRECURSORAS E HISTORIA NATURAL DEL CÁNCER DE CUELLO 

DE ÚTERO 

3.3.1 Definición y clasificación de las lesiones escamosas intraepiteliales. 

La gran mayoría de los CCU se originan a partir de lesiones precursoras. La terminología 

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

mayor conocimiento de su agente causal y su evolución natural.  

En 1941, Papanicolau publicó la primera clasificación nombrada numéricamente y que 

describía los siguientes cambios celulares (41): 

I. Hallazgos celulares esencialmente normales.  

II. Cambios celulares diversos, compatibles con alteraciones de tipo inflamatorio.  

III. Cambios celulares inciertos, algunos correspondientes a alteraciones inflamatorias 

y cambios regenerativos, sin incluir células con cáncer que se describen en la 

siguiente clase.  

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

V. Células con cambios indudables de cáncer. 
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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 función de su menor o mayor potencial de progresión a carcinoma in situ e invasor.  

En 1969, Richart introdujo el término Neoplasia Cervical Intraepitelial (CIN, del inglés 

cervical intraepithelial neoplasia) que se clasificó en lesiones de grado 1 (CIN I), 2 (CIN II) y 3 (CIN III) 

según su riesgo de progresión a cáncer (42).  

En 1989, el National Cancer Institute Workshop, propuso una nueva clasificación para 

lesiones citológicas conocida como “sistema de clasificación de Bethesda”, utilizando el término de 

Lesión Escamosa Intraepitelial (SIL del inglés Squamous Intraepithelial Lesion). Las lesiones se 

clasificaban en dos categorías: 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 clasificación fue la inclusión 

del término ASCUS (del inglés Atypical Squamous Cell of Undeterminated Significance) definido en 

su última actualización como” alteraciones citológicas sugestivas de lesión intraepitelial, pero 

insuficientes cuantitativa o cualitativamente para un diagnóstico definitivo”. Durante años, se han 

designado las alteraciones citológicas mediante la terminología LSIL y HSIL, y las alteraciones 

histológicas siguieron usando los términos CIN I, II o III en función del grado de alteración tisular 

(43).  

En el 2012, el Colegio Americano de Patología (CAP) y la Sociedad Americana de Colposcopia 

y Patología Cervical (SDCCP), con el fin de facilitar la comunicación 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 citológicas o histológicas, así como de su localización en cuello de útero, vulva, vagina, 

ano, región perianal o pene. A su vez, esta información se completa con la terminología Neoplasia 

Intraepitelial (IN, del inglés intraepithelial neoplasia) y la sigla correspondiente a su localización 

(cuello de útero CIN, vagina VaIN, vulva VIN, ano AIN, área perianal PaIN y pene PeIN), acompañada 

del grado (-IN I, II o III) en caso de que sea un diagnóstico histológico. En 2014, esta clasificación fue 

aceptada por la Organización Mundial de la Salud (OMS) como terminología oficial. Actualmente, 

las lesiones CIN I se clasifican como LSIL y las lesiones CIN II o CIN III como HSIL (42).  

 

Tabla1. Clasificación de las lesiones premalignas de cuello de útero. 

Años 1950-1969 (Reagan) Años 1970-1989 (Richart) 
Años 1990-Actualidad 

(Bethesda) 

Displasia leve CIN I L-SIL 

Displasia moderada CIN II 

H-SIL Displasia grave 
CIN III 

Carcinoma in situ 
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3.3.2 Riesgo de progresión a cáncer de cuello de útero. 

Independientemente del genotipo de VPH causal, alrededor de un 60-80% de las lesiones 

LSIL/CIN I se resuelven espontáneamente sin tratamiento, y solo un pequeño porcentaje de entre el 

5-10% progresan a HSIL/CIN II-III (44). Por el contrario, las lesiones HSIL/CIN II-III tienen un mayor 

riesgo de persistencia y por tanto de progresión a carcinoma invasor. En mujeres con HSIL/CIN II-III 

no tratadas el riesgo de transformación a carcinoma es del 30% en un plazo de 30 años, mientras 

que 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 Población diana del cribado 

La mayoría de los programas de cribado del CCU se inician a los 25 años, con independencia 

de la edad de inicio de las relaciones sexuales, del estado vacunal u otros factores de riesgo.  

 

Figura 8. Protocolo de prevención secundaria de cáncer de cuello de útero implantado en España. 

(Guía cribado cáncer cuello de útero, AEPCC 2022).  

 

Dada la baja incidencia de CCU y la alta prevalencia de infecciones por VPH transitorias en 

mujeres menores de 25 años, no se recomienda el cribado en este grupo de edad ya que se traduce 

en un elevado coste económico, y sobrediagnóstico y tratamiento de lesiones con escaso potencial 

maligno. Por ello, antes de los 25 años se recomienda la prevención primaria mediante vacunación 

y programas de planificación familiar y prevención de ETS (Figura 8).  

El cribado de CCU finaliza en torno a los 65-70 años, siempre que este haya sido negativo 

durante los últimos 10 años, ya sea con dos pruebas de VPH o con tres citologías negativas; y que 

no existan antecedentes de patología cervical (CIN) en los últimos 20 años. En pacientes con 

CRIBADO

Menor de 25 
años:

No procede

Entre los 25-30 
años:

Citología cada 3 
años

Entre 30-65 
años:

Test VPH cada 5 
años

Citología cada 3 
años

Co-test cada 5 
años

Mayor de 65 
años:

Finalizar cribado si:

- 3 citologías negativas

- 2 pruebas VPH o co-test 
negativos

- No antecedentes de CIN 
en 20 años previos 
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antecedentes de patología cervical, se puede finalizar el cribado tras un periodo mínimo de 20 años 

desde la resolución de la patología con pruebas de cribado negativas, ya que este grupo tiene mayor 

riesgo de CCU comparado con la población general si no se lleva a cabo un adecuado seguimiento 

tras la conización cervical (47).  

 

3.4.2 Pruebas utilizadas en el cribado. 

Durante más de 50 años la prevención secundaria de CCU ha utilizado como método de 

detección inicial la citología cervical, y posteriormente como método de confirmación diagnóstica 

la colposcopia y biopsia para evaluar dichos resultados anormales citológicos. Desde su introducción 

a mediados del siglo XX, la citología de Papanicolau ha sido por tanto la principal herramienta en la 

prevención del CCU, demostrando su capacidad de reducción de la tasa de mortalidad cuando se 

realiza de forma sistemática dentro de los protocolos de cribado (48).  

En cambio, en los últimos años, la evidencia científica ha demostrado que la prueba de 

detección de VPH tiene una mayor sensibilidad que la citología para la detección de lesiones 

precursoras de CCU, así como un mejor rendimiento en los programas de cribado (4).  

 

3.4.3 Citología cervical:  

▪ Citología convencional: consiste en la toma, observación e interpretación 

morfológica de las células obtenidas por cepillado de la superficie de exocérvix y 

endocérvix. Detecta cambios inflamatorios, infecciosos o la presencia de células 

atípicas y neoplásicas, pero dado que las células cervicales no solo presentan 

cambios morfológicos 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 citopatólogos distingan aquellos cambios específicos de 

infección por VPH de los inespecíficos. 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 próximos años o no, y por tanto el manejo de la 

paciente. Esta es la razón por la que la experiencia de los profesionales, el 

establecimiento de criterios de calidad en los laboratorios y la monitorización de los 

resultados son las bases para que el diagnóstico citológico sea adecuado (49).    

Uno de los inconvenientes de la citología convencional es la dificultad para 

una correcta visualización de todas las células tras la extensión manual de la muestra 

cervical sobre el soporte de cristal, siendo aproximadamente un recuento de 

300.000 células por extensión. Por ello, se han desarrollado técnicas que permiten 

realizar una extensión celular en una sola capa, conocida como citología en 

monocapa o en medio líquido.  

▪ Citología en medio líquido: esta alternativa permite suspender las células exfoliadas 

y fijarlas de forma inmediata tras su toma en un medio líquido de base alcohólica, 

que permite su almacenamiento y transporte, realizándose posteriormente la 
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extensión en monocapa el laboratorio. Con este tipo de citología se consigue 

disminuir el porcentaje de casos “no valorables” y no se utiliza todo el material 

recogido para el estudio citológico, por lo que el remanente conservado en el líquido 

de conservación a temperatura ambiente durante meses permite realizar distintas 

pruebas como la determinación molecular de VPH o técnicas de 

inmunohistoquímica, evitando la realización de una nueva toma a la paciente que 

implicaría nuevas consultas y aumento del gasto sanitario (50).  

Según los últimos estudios europeos y norteamericanos, las tasas de sensibilidad de la 

citología para la detección de una lesión de alto grado (HSIL/CIN II-III) son muy variables debido a la 

baja reproducibilidad de la citología, 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 detección basados en la citología son la simplicidad inherente de la prueba, el 

coste relativamente bajo y el amplio conocimiento a cerca de los patrones citológicos de lesiones 

precancerosas. 

 

3.4.4 Métodos de detección del virus del papiloma humano. 

3.4.4.1 Métodos de biología molecular: 

La base de la detección del VPH es la identificación de los ácidos nucleicos de su genoma en 

los tejidos infectados, ya que no puede ser cultivado. Las pruebas moleculares tienen una mayor 

sensibilidad que la citología, aumentando la tasa de detección de lesiones de alto grado (HSIL/CIN 

II-III) o CCU. En mujeres por encima de los 30 años, esta alta sensibilidad se traduce en un valor 

predictivo negativo (VPN) próximo al 100%, por lo que un resultado negativo implica una muy baja 

probabilidad de tener una lesión de alto grado en los próximos 5-7 años.  

Además, con esta prueba aumenta el diagnóstico de adenocarcinomas cervicales y sus lesiones 

precursoras, un dato de gran importancia ya que su incidencia permanece estable o incluso en 

aumento en países cuyo cribado se basa en la citología cervical exclusivamente, siendo esta un 

método muy poco sensible para su detección.  

A continuación, se describen las técnicas de análisis del VPH aprobadas por la FDA (Food and 

Drugs Administration) para su uso en el cribado de CCU:  

➢ Análisis del ADN de VPH-AR: 

▪ Captura de híbridos: es el método más contrastado y experimentado. Esta técnica 

utiliza una secuencia de ARN en lugar de ADN. Requiere células en suspensión, 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 más 

comercializado es el kit Hybrid Capture 2® (HC2) que permite la identificación 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 práctica clínica sólo se usa la sonda de alto riesgo. Su 

inconveniente es que no discrimina el genotipo viral específico. (53,54).  
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▪ Hibridación in situ (Cervista): esta técnica se basa en la utilización de sondas marcadas 

que hibridan específicamente con el ADN del VPH-AR situado intracelularmente. 

Tampoco puede realizarse sobre tejidos, únicamente sobre citología.  

 

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 visualización morfológica de las células infectadas, así como su gran especificidad, 

es decir, la detección de VPH-AR mediante hibridación 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 varía entre un 40-70%, ya que es necesario un número elevado de 

copias para que se puedan detectar, lo que la convierte en una técnica no recomendada 

para el cribado de CCU(56).  

 

▪ Reacción en cadena de la polimerasa (PCR): estos métodos se basan en la amplificación 

de ADN viral mediante primers o cebadores. Gracias a la acción de la polimerasa de ADN 

se consigue la amplificación 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 suspensión o muestras histológicas (57,58).  

 

Actualmente existe un alto número de test basados en PCR como GP5+/GP6+, 

PGMY09/11, SPF, Amplicor MXP, Linear Array, Inno-Lipa, PapilloCheck y Cobas 4800. 

Este último 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 patólogos(59).  

 

Un segundo estudio muy reciente con similares conclusiones es el ATHENA24, cuyo 

objetivo principal fue la aprobación 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 aprobación del sistema Cobas 4800 

por la FDA para su utilización en el cribado poblacional de CCU (60), mostrando una gran 

sensibilidad, así como alta concordancia con los resultados obtenidos mediante otras 

técnicas de referencia. Además, no se han observado reacciones cruzadas con VPH-BR, 

y su reproductibilidad y grado de automatización son muy elevados. Por todas estas 

razones, se trata de uno de los sistemas más extendidos para el cribado de CCU(61).  

Estas técnicas de detección 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 citológico de atipias de significado 

incierto (ASC-US) o como co-test. Pero únicamente dos técnicas disponen de la aprobación por la 

FDA para su uso en el cribado primario: 
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• Cobas: prueba de detección de ADN viral basados en técnicas de amplificación de 

fragmentos del ácido nucleico viral diana mediante PCR. Detecta los 14 genotipos 

virales de alto riesgo oncogénico, e información individual para el VPH 16 y 18 

• Onclarity: prueba de detección de ADN viral basados en técnicas de amplificación 

de fragmentos del ácido 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 pequeños grupos: (VPH33, 

VPH58), (VPH35, VPH39, VPH68) y (VPH56, VPH59, VPH66).  

 

➢ Detección de ARN vírico:  

La detección del ARN mensajero (ARNm) de los oncogenes virales E6 y E7 se traduce 

en una integración del material genético viral en el ADN celular, así como la expresión 

de dicho ADN viral. Por tanto, se trata de una estrategia diagnóstica mucho más 

específica que la detección del ADN viral, ya que, dado que se correlaciona con el grado 

lesional, añade a su papel como método de cribado, el de marcador pronóstico de riesgo 

de cáncer. Existen dos métodos de detección 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 o 68), que desde 2011 está 

aprobado por la FDA y validado en la plataforma Panther como co-test (asociado a 

citología) y para la selección de las citologías 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 cáncer invasivo, es necesaria una prueba de diagnóstico como 

la colposcopia ante resultados citológicos anormales para la localización de la lesión y obtener así la 

confirmación diagnóstica. La colposcopia es una técnica de exploración óptica magnificada de los 

epitelios del cuello de útero, vagina y vulva, que permite identificar características epiteliales 

patológicas inapreciables a simple vista, y localizar el área más sospechosa para realizar una biopsia. 

(65).  

Durante la colposcopia se debe explorar la zona de transformación (ZT). Se llama así al lugar 

de unión entre el epitelio endo y exocervical, correspondiéndose histológicamente a la unión entre 

epitelio cilíndrico 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 metaplásico 

que representan la transformación de la monocapa de células cilíndricas 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 transformación neoplásica.  

 En función 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 unión 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).  

 

Figura 9. Tipos de zona de transformación (ZT) (Prendiville et al. 2017) 

 

Se trata de una técnica con una elevada sensibilidad cercana al 94% para la detección de 

lesiones de alto grado, pero con una especificidad del 50%, ya que existen cambios anómalos que 

no se corresponden con lesiones intraepiteliales. Su principal objetivo es obtener una adecuada 

correlación entre la impresión de la imagen colposcópica y el resultado histológico de la lesión. Por 

ello, es de gran importancia una formación adecuada del colposcopista y mantener una evaluación 

constante de los resultados de la citología, la colposcopia y la histología en la práctica clínica. Por 

tanto, se recomienda que el proceso esté estandarizado y se utilice una terminología uniforme para 

una adecuada comunicación entre colposcopistas, siendo actualmente la más utilizada la 

introducida en 2011 por la International Federation of Cervical Pathology and Colposcopy 

(IFCPC)(67). 

 

3.4.6 El estudio histológico. 

El diagnóstico anatomopatológico se considera diagnóstico 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 

histológico son similares a los de la citología:  alteraciones nucleares en forma de aumento de 

tamaño del núcleo, hipercromasia o irregularidad del contorno. Estas alteraciones establecen el 

diagnóstico de SIL/CIN, y su gradación se establece en función de la gravedad de la alteración 

madurativa (68). 
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3.5 TRATAMIENTO FRENTE A LESIONES PRECURSORAS DE CANCER DE 

CUELLO DE UTERO 
 

Según las últimas recomendaciones de la OMS, un tratamiento correcto requiere de la 

realización un examen colposcópico previo, llevado a cabo por un colposcopista experimentado, así 

como un registro adecuado de los hallazgos del mismo en un formato estructurado. En él, debe 

quedar constancia de la adecuación del examen, el tipo y tamaño de la zona de transformación (ZT).  

El tratamiento debe lograr la erradicación completa de la ZT y no solo de la lesión. 

Independientemente de si se utiliza un método escisional o destructivo, se considera óptima una 

profundidad de 7 mm, ya que la cripta glandular más profunda puede contener CIN hasta 4 mm y 

por tanto una destrucción de hasta 7 mm proporciona un grado adecuado de seguridad (66). 

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

En general, las pacientes con HSIL/CIN III que no reciben tratamiento presentan un riesgo 

de progresión a CCU del 30% en un periodo de 30 años, mientras que la tasa de progresión a 

carcinoma invasor de las lesiones de HSIL/CIN II es del 22%.  

Estudios recientes muestran que hasta el 40-74% de las pacientes con diagnóstico 

histológico de HSIL/CIN II pueden regresar espontáneamente en los 2 siguientes años al diagnóstico. 

Los factores más frecuentemente asociados a la regresión son la edad inferior a los 25 años, las 

lesiones poco extensas y la negativización del VPH.  

Actualmente se recomienda el tratamiento de todas las pacientes con HSIL/CIN II-III, ya que 

globalmente presentan mayor riego de persistencia o progresión que de regresión y el tratamiento 

de dichas lesiones reduce la incidencia y mortalidad por CCU. Sin embargo, en situaciones especiales 

está aceptada la observación sin tratamiento por la elevada tasa de regresión.  A continuación, en 

la Figura 10, se expone el algoritmo de tratamiento recomendado por la AEPCC. 

 

Figura 10. Algoritmo de tratamiento de las H-SIL/CIN2-3 según: AEPCC-Guía: Prevención del cáncer 

de cuello de útero. (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 lesión intraepitelial de alto grado 

y obtener una pieza quirúrgica para su posterior estudio anatomopatológico. Por tanto, esta 

evaluación histológica confiere a este tipo de tratamiento ciertas ventajas entre las que destacan: 

confirmar el diagnóstico de la lesión, comprobar los márgenes 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 más complejo que 

el usado con los métodos destructivos, supone un mayor coste que estos. Además, presentan una 

tasa mayor de complicaciones como hemorragia intra o postquirúrgica, infección 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 únicamente en la pieza de escisión, circunstancia que sucede en el 2-

5% de los casos tratados. Se han descrito unas tasas de curación 90-97% con tratamiento 

escisionales.  

➢ Conización 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 

diagnóstica por Cartier en 1984. Dos años más tarde, fue propuesta con fines terapéuticos por 

Walter Prendiville (70), y es actualmente el procedimiento escisional más utilizado. Se trata de un 

procedimiento sencillo, común, rápido y de bajo coste.  

Se disponen de distintos tamaños de asa diatérmica, lo que permite una adecuada 

adaptación a las características de la lesión cervical que se va a extirpar. Se recomienda realizar la 

escisión preferiblemente sin fragmentar la pieza, es decir, en un solo corte, no dificultando así la 

valoración de los márgenes (Figura 11) (71). 

 

Figura 11. LEEP de una lesión ectocervical en un solo corte: excisión de la pieza quirúrgica 

y coagulación posterior con bola diatérmica (WHO 2014). 
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La conización con asa de diatermia tiene una tasa de curación para lesiones CIN II-III del 90%. 

La tasa de complicaciones es de un 7-10%, siendo más de la mitad de los casos sangrados intra o 

postquirúrgicos. La estenosis cervical ocurre en un mínimo porcentaje y puede dar lugar a 

hematómetra, infertilidad y dificultades en la interpretación colposcópica posterior (72).  

En cuanto a la morbilidad obstétrica posterior a la conización cervical, esta se ve relacionada 

con las dimensiones de la pieza quirúrgica. La anchura de la pieza no se asocia con un mal resultado 

en un futuro embarazo; sin embargo, este resultado sí se ve influenciado por la profundidad de la 

pieza. Una escisión >10-12mm y sobre todo >15 milímetros 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).  

➢ Conización con láser: 

Se trata de un procedimiento similar al asa de diatermia, con el inconveniente de que se 

trata de un procedimiento más lento y produce mayor artefacto térmico, así como un mayor coste 

y entrenamiento por parte del profesional que lo realiza.  Por todo ello ha sido sustituida por el asa 

de diatermia.  

➢ Conización con bisturí frío:  

Fue la primera técnica utilizada como tratamiento escisional de lesiones cervicales 

premalignas, pero actualmente se encuentra en desuso. Entre sus inconvenientes destaca una 

mayor distorsión anatómica postquirúrgica ya que se suele realizar más extirpación 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/III con una extensa 

afectación del canal endocervical; o en casos de adenocarcinoma in situ y carcinoma microinvasivo. 

Estos dos diagnósticos requieren un control minucioso en la profundidad de la excisión realizada, 

algo difícil de controlar con un asa. Además, evita el artefacto térmico provocado con el asa 

diatérmica, permitiendo un mejor estudio del estado de los márgenes de la pieza quirúrgica (72).  

 

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

El objetivo de estos tratamientos es la destrucción física de la lesión y toda la ZT, con el 

inconveniente de que no se obtiene tejido para estudio histológico, pudiendo pasar desapercibidas 

zonas de infiltración. Incluyen la coagulación térmica, la crioterapia y la vaporización con láser de 

CO2, siendo las dos últimas las más utilizadas.  

Las técnicas destructivas se realizan únicamente 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, confirmación histológica del diagnóstico y exclusión de invasión 

ni neoplasia glandular y concordancia cito-histológica.  

Se han descrito tasas de curación 85-95% con tratamientos ablativos. Se indican ante lesiones 

extensas que ocupan fondos de saco vaginal o en países 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 fácilmente los límites del tejido que se desea tratar. Sus tasas de curación son del 

77-93% y se indicarían en centros con pocos recursos o ante LSIL/CIN I.  

➢ Vaporización con láser CO2.: 

Se trata de una técnica precisa, pero costosa y que requiere personal entrenado. Sus tasas 

de curación son del 95-97% y se indicaría ante lesiones extensas que alcanzan fondo de saco 

vaginal, obteniéndose una excelente restitución anatómica.  

 

3.5.3 Persistencia de enfermedad residual tras tratamiento escisional.  

Las tasas de persistencia de la lesión son similares entre los distintos tratamientos escisionales 

(75). Según los datos publicados por la Asociación Española de Patología Cervical y Colposcopia en 

el año 2022 en la Guía de Prevención de Cáncer de Cuello Uterino, entre el 5 y 15% de las mujeres 

tratadas por HSIL/CIN II-III mediante conización presentarán enfermedad persistente/recurrente en 

el seguimiento (4). Se denomina lesión persistente o residual a la lesión que se diagnostica durante 

los controles realizados en el curso del primer año postratamiento. Se denomina lesión recurrente 

o recidiva a la que se presenta después del primer año de seguimiento, pudiendo considerarse en 

este caso una nueva lesión (76). 

Se define enfermedad persistente o residual a la lesión que diagnostica durante los controles 

realizados en el curso de los 12 primeros meses tras de tratamiento, asumiéndose como una lesión 

incompletamente escindida. Se denomina enfermedad recurrente o recidiva a la que se presienta 

después del primer año de seguimiento, pudiendo considerarse en este caso una nueva lesión 

Entre los factores implicados en la persistencia/recurrencia lesional post-conización se han 

descrito la edad por encima de 50 años, un estado de inmunosupresión, el hábito tabáquico, el 

genotipo VPH 16, el grado de citología, el grado de lesión en biopsia y el estado de los márgenes 

quirúrgicos de la pieza de conización o persistencia de VPH-AR durante el seguimiento. (77,78).  
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El riesgo de HSIL/CIN II-III en mujeres tratadas por una lesión premaligna es del 5% (IC95% 

0,4-19%) y el riesgo de desarrollar un CCU es cinco veces mayor que el de la población general 

durante los siguientes 20 años (79). Este riesgo se ve incrementado a un 17% (IC95% 13-22%) si los 

márgenes quirúrgicos están afectos. Por tanto, está 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 citología, se utiliza esta 

prueba de forma preferente en los protocolos de seguimiento. Un resultado positivo en el primer 

control tras la conización es el principal predictor de persistencia de lesión cervical, con un riesgo de 

persistencia/recurrencia del 91% (IC95% 82.96%) independientemente del estado de los márgenes 

quirúrgicos. En cambio, un resultado negativo supone un valor predictivo negativo próximo al 100%, 

sobre todo en mujeres vacunadas tras el tratamiento (81).  

El seguimiento en mujeres tratadas por SIL/CIN debe realizarse durante un periodo mínimo 

de dos años. Tras este tiempo, si todos los resultados son negativos, la paciente puede continuar el 

programa de cribado rutinario para cáncer de cuello de útero(82).  

 

3.6 VACUNAS FRETE A VPH 

El cáncer de cérvix es el resultado final de una infección de transmisión sexual persistente y, 

por tanto, la vacunación es una estrategia fundamental en la prevención primaria del cáncer cervical 

y la patología premaligna asociada a la infección por VPH. Dicha persistencia ocurre sólo en el 10% 

de las mujeres infectadas y de estas, sólo un 1% desarrollará lesiones neoplásicas asociadas al VPH 

(83).  

De los genotipos que infectan el tracto anogenital, se estima que el 70% de los carcinomas 

cervicales están causados por los genotipos virales 16 y 18, y más del 90% de las verrugas genitales 

por los genotipos 6 y 11.  

 

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

Las vacunas frente al VPH utilizan como inmunógenos los antígenos de la cápside viral y 

están formadas por partículas infecciosas similares al virus llamadas VLPs (del inglés, virus like 

particles). Mediante ingeniería genética y técnicas de recombinación, utilizando células procariotas 

con un fragmento de ADN de VPH insertado, se sintetizan proteínas del antígeno mayor de la cápside 

L1. Estas proteínas L1 tienen capacidad de autoensamblaje, formándose las partículas pseudovíricas 

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): la bivalente, la tetravalente y la nonavalente. La vacuna bivalente 
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está 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 además VLPs de los genotipos 6 y 11. La última vacuna desarrollada es la nonavalente, 

llamada Gardasil 9® (laboratorios Merck Sharp & Dohme) que incluye VLPs de los 4 genotipos 

incluidos en la tetravalente, así 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 cáncer cervical del 90%.  Estas vacunas son diferentes en su composición, carga antigénica, 

adyuvante y sistema de expresión y conformación de las VLP (Tabla 2).  

Tabla 2. Comparación de las vacunas actualmente disponibles en España. (86,87) 

CARACTERÍSTICAS 
VACUNAS 

Bivalente Tetravalente Nonvalente 

Laboratorio GlaxoSmithKline 

 

Merck Research / 

Sanofi Pasteur MSD 

Merck Sharp & 

Dohme 

Nombre comercial Cervarix® Gardasil® Gardasil 9® 

Año de 

comercialización 
2006 2009 2014 

Principio activo VLPs : 

- Tipo 16 (20μg) 

- Tipo 18 (20μg) 

VLPs: 

- Tipo 6 (20μg) 

- Tipo 11 (40μg) 

- Tipo 16 (40μg) 

- Tipo 18 (20μg) 

VLPs: 

- Tipo 6 (30μg) 

- Tipo 11 (40μg) 

- Tipo 16 (60μg) 

- Tipo 18 (40μg) 

- Tipo 31 (20μg) 

- Tipo 33 (20μg) 

- Tipo 45 (20μg) 

- Tipo 52 (20μg) 

- Tipo 58 (20μg) 

Sistema de 

expresión de la 

proteína L1 

VLPs expresadas en 

Baculovirus que utiliza 

células Hi-5 Rix4446 

derivadas de 

Trichoplusia ni. 

VLPs expresadas en 

células de 

Saccharomyces 

cervisiae CANADE 3C-

5 (Cepa 1895). 

VLPs expresadas en 

células de 

Saccharomyces 

cervisiae CANADE 3C-

5 (Cepa 1895). 

Adyuvante Formulación ASO4: 500 

microgramos de 

hidróxido de aluminio y 

50 microgramos de 

monofosforil lípido A. 

225 microgramos de 

hidroxifosfato sulfato 

de aluminio amorfo 

(AAHS). 

500 microgramos de 

hidroxifosfato sulfato 

de aluminio amorfo 

(AAHS). 

Pautas* 0, 6 meses (9-14 años) 

0, 1, 6 meses (≥ 15 

años) 

0, 6 meses (9-13 

años) 

0, 2, 6 meses (≥ 14 

años) 

0, 6 meses (9-14 

años) 

0, 2, 6 meses (≥ 15 

años) 

* En caso de inmunosupresión, la pauta será siempre de tres dosis.  
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Las vacunas frente al VPH tienen una eficacia profiláctica, previniendo la infección de aquellos 

genotipos virales que contienen, pero no modifican la historia natural de las infecciones que ya están 

en curso producidas por dichos tipos de VPH incluidos. Por esta razón, su potencial preventivo es 

mayor cuando se aplican a personas no expuestas, es decir, en adolescentes antes de sus primeras 

relaciones sexuales.  

Además, se baraja una posible protección cruzada frente a otros genotipos no incluidos en la 

vacuna, basado en la relación filogenética entre los diferentes tipos de VPH. Se ha observado una 

protección cruzada frente a los genotipos 31, 33, 45, 52 y 58 con la vacuna bivalente y tetravalente. 

Esta eficacia para VPH-AR no incluidos, proporcionaría un incremento de protección frente al 

carcinoma cervical del 11-16% respecto a la protección conferida únicamente por los genotipos de 

VPH incluidos en la vacuna (88,89).  

Los tres tipos de vacuna presentan una elevada inmunogenicidad, generando más de 40 veces 

los títulos de anticuerpos neutralizantes que se alcanzan con la infección natural. Estos anticuerpos 

evitan que el virus se adhiera a la membrana basal, la unión a la superficie celular se detiene y el 

complejo anticuerpo-virus es eliminado por la acción de los neutrófilos. El nivel mínimo de 

anticuerpos que proporciona protección no se conoce con exactitud, pero a mayor título y 

persistencia de los mismos, mayor será la protección a largo plazo (90).  

Existe una alta evidencia a cerca de la seguridad y la eficacia de la vacunación frente al VPH. 

Según los resultados de diversos ensayos clínicos, las tres vacunas son eficaces en la prevención de 

infecciones cervicales incidentes, transitorias y persistentes causadas por los VPH 16 y 18, así como 

las alteraciones citológicas y lesiones precursoras cervicales asociadas a dichos genotipos(91). 

Además, 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 clínicos, se ha demostrado un adecuado perfil de tolerancia y seguridad de las tres vacunas. 

Entre los efectos secundarios más frecuentes se encuentra el dolor, eritema e inflamación local en 

el lugar de la inyección, y con menor frecuencia, fiebre, cansancio, cefalea o dolor muscular (28). 

 

3.6.3 Indicaciones de la vacunación frente a VPH. 

La edad en la que está indicada la vacunación difiere según el país y su agencia reguladora. 

En España los tres tipos de vacuna autorizadas están indicados a partir de los 9 años tanto en 

hombres como en mujeres, sin establecer límite superior de edad. No está indicada su 

administración en menores de 9 años 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 Español aprobó la 

vacunación sistemática frente al VPH en una sola cohorte de niñas de 11 a 14 años. En 2008 se inició 

la administración de la vacuna bivalente hasta el año 2014. El objetivo era que en 2016 todas las 

Comunidades Autónomas hubiesen unificado la edad de vacunación a los 12 años. La cobertura 

global nacional en 2015 para la pauta completa de vacunación fue del 77,8%, mientras que en 

Aragón ascendía a 88,3%. Los últimos datos publicados por el Ministerio de Sanidad en 2019 reflejan 

tasas de vacunación con pauta completa del 79%, con un total de 171,929 mujeres vacunadas (92).  
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La vía de administración es intramuscular en el deltoides. No están 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 reacción anafiláctica 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 teratógenos o adversos en gestantes que han sido vacunadas.  

Está indicado un correcto seguimiento a los programas de cribado de cáncer de cuello de 

útero, independientemente del estado de vacunación.  

 

3.6.3.1 Vacunación 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 población 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 progresión o 

recurrencia de dichas lesiones, se ha propuesto la vacunación como tratamiento adyuvante en 

aquellas pacientes que han sido tratadas por lesiones cervicales premalignas de alto grado (93).  

Se ha descrito una disminución del riesgo de persistencia/recurrencia lesional en mujeres 

vacunadas frente al VPH del 59% (90). En España, la vacunación en pacientes que han sido sometidas 

a conización cervical está incluida en el Calendario de Vacunación del Adulto aprobado en 2018.  

Además, desde hace unos años, se está investigando a cerca del desarrollo de una vacuna 

terapéutica que pueda tratar la infección por VPH y las lesiones intraepiteliales cervicales derivadas 

de la misma. Hasta su que no se consiga disponer de tales vacunas, está creciendo el uso de la vacuna 

profiláctica administrada a pacientes que han sido tratadas por CIN (94).   

El mecanismo de acción de la vacuna en pacientes que ya han sido tratadas no está del todo 

claro. Se considera que produce una reducción de las tasas de recurrencia de infección y lesiones 

intraepiteliales por VPH, ya que en pacientes que no han sido vacunadas previamente, actúa como 

prevención primaria y protege contra nuevas infecciones; y además puede evitar la pérdida de 

eficacia inmunológica frente a la reactivación del VPH. Inmunológicamente, las vacunas profilácticas 

parecen inducir un cambio en la respuesta inflamatoria local del cérvix, reduce los niveles de TNFα 

y otras citoquinas proinflamatorias (95).  

Se han realizado diversos estudios que estudian el papel adyuvante de la vacunación en 

pacientes que han sido tratadas por lesiones cervicales intraepiteliales de alto grado, observándose 

discrepancia en los resultados en cuanto a la eficacia de la misma. Por tanto, actualmente no se 

dispone de bibliografía consistente que demuestre la disminución del riesgo de 

persistencia/recurrencia en mujeres vacunadas frente al VPH a largo plazo.  
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4 HIPÓTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS DEL PROYECTO 

El cáncer 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 

diagnóstico dinámico marcado por la evolución, persistencia e incluso regresión de la lesión.  

Los programas de cribado de cáncer de cuello de útero en mujeres sanas han demostrado 

claramente su eficacia, puesto que permiten detectar lesiones premalignas asintomáticas cuyo 

diagnóstico y tratamiento, evitan su progresión a carcinoma invasor.  

Las lesiones premalignas de alto grado suceden en población joven con deseos reproductivos 

dado el retraso de la edad de maternidad actual, de ahí que el objetivo del tratamiento de la lesión 

además de extirparla en su totalidad sea conservador y preserve la fertilidad futura de las pacientes. 

Las mujeres tratadas mediante conización cervical por lesiones cervicales premalignas tienen 

un riesgo de persistencia/recurrencia del 5-15%, y 5 veces mayor de CCU que la población general. 

El principal factor de riesgo de recurrencia de SIL/CIN después de la conización es la persistencia de 

VPH. Aunque la mayoría de las mujeres aclaran la infección tras el tratamiento, su inmunidad natural 

no las protege totalmente frente a una reactivación o reinfección por el mismo tipo viral. Por tanto, 

las mujeres que han tenido una lesión cervical premaligna constituyen un grupo de especial riesgo 

de tener una nueva lesión o CCU.  

De esta forma, la hipótesis de trabajo es confirmar esta hipótesis basada en la literatura 

científica, mediante el análisis de la casuística acumulada durante 11 años. Así pues, los objetivos 

concretos que se persiguen con la realización de este estudio son: 

Objetivo principal: 

o Determinar el perfil de las pacientes sometidas a tratamiento escisional mediante 

conización cervical de la muestra de estudio. 

o Analizar la influencia de factores de riesgo en la persistencia/recurrencia de lesiones 

intraepiteliales cervicales de alto grado durante el seguimiento. 

 

Objetivos secundarios: 

o Analizar la relación entre el resultado anatomopatológico previo a la conización 

cervical con el resultado anatomopatológico definitivo de la pieza quirúrgica 

obtenida mediante la conización cervical.   

o Analizar el valor de la vacunación frente al VPH en las posibles recurrencias de lesión 

intraepitelial de alto grado, comparándolo con pacientes no vacunadas, durante el 

seguimiento.   
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5 METODOLOGÍA Y PLAN DE TRABAJO  

5.1 DISEÑO Y SUJETOS DEL ESTUDIO 
 

Se trata de un estudio analítico observacional retrospectivo a partir de una base de datos 

elaborada por parte de la Unidad de Patología del Tracto Genital Inferior del Servicio de Ginecología 

del Hospital San Jorge de Huesca, en la que se incluyen las pacientes sometidas a un tratamiento 

escisional mediante conización cervical desde el 1 de enero de 2010 hasta el 31 de diciembre de 

2021.  

 

5.2 CRITERIOS DE SELECCIÓN DE PACIENTES 
 

5.2.1 Criterios de inclusión: 

Se incluyen en el estudio a todas las mujeres mayores de 18 años, a las que se les ha 

diagnosticado una lesión intraepitelial cervical de alto grado y han sido sometidas a tratamiento 

escisional mediante conización cervical entre el 1 de enero de 2010 y el 31 de diciembre de 2021. 

 

5.2.2 Criterios de exclusión: 

Se excluyen todos aquellos casos en los que el resultado anatomopatológico es carcinoma 

invasor de cérvix.  

 

5.3 VARIABLES DEL ESTUDIO Y SU DEFINICION  
 

Se recogen como variables para estudio las siguientes: 

 

▪ Características basales de las pacientes: 

− Edad al diagnóstico (definida en años), dividiéndose a su vez en los siguientes rangos 

de edad: menor de 25, entre 25 y 30, entre 30 y 35 y mayores de 35. 

− Hábito tabáquico: 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 

tubárica, coitus interruptus, gestágenos orales, métodos naturales, vasectomía 

pareja, desconocida. A su vez, existe una variable independiente para el uso de 

métodos de barrera y ACHO. 

− Estado de inmunosupresión.  

− Patología asociada a VPH.  
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▪ Características anatomopatológicas: 

− Resultado de la citología: normal, ASCUS, L-SIL, H-SIL, ASC-H, AGC, normal, no 

disponible, no realizada por protocolo, insatisfactoria. 

− Citología catalogada según el grado de la lesión escamosa intraepitelial: alto grado, 

no alto grado, no disponible. 

− Detección 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/o18, 

presencia de otros, presencia de otros exclusiva. 

− Resultado de la biopsia obtenida bajo examen colposcópico: negativo, CIN I, CIN II, 

CIN III, AIS, carcinoma microinvasivo, carcinoma infiltrante. 

− Resultado de la conización cervical: en blanco, CIN I, CIN II, CIN III, AIS, carcinoma 

microinvasivo, carcinoma infiltrante, no valorable.  

 

▪ Tratamiento escisional mediante conización cervical: 

− Espesor de la pieza quirúrgica: espesor de la pieza menor 5mm.  

− Estado de márgenes quirúrgicos: libres o afectos.  

− Resultado anatomopatológico de la pieza de conización cervical.  

 

▪ Vacunación frente a VPH: 

− Estado de vacunación al comienzo del seguimiento tras la conización cervical: 

vacunada, no vacunada o desconocido 

− Tipo de vacuna administrada previamente a la conización cervical: Cervarix, Gardasil, 

Gardasil 9.  

 

▪ Revisión realizada tras 6 meses de la conización cervical:  

− Resultados de la citología realizada a los 6 meses post-conización cervical 

− Valoración estado de infección por VPH a los 6 meses post-conización cervical.  

* Se estudiarán las mismas variables de seguimiento a los 24 meses post-conización 

cervical. 

 

▪ Necesidad de tratamiento complementario durante el seguimiento: reconización o 

histerectomía.  
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5.4 ANALISIS ESTADÍSTICO 
 

En el estudio descriptivo, las variables cuantitativas se han evaluado mediante el cálculo de 

su medida de tendencia central, la media (X), y su medida de dispersión, la desviación típica (DT), 

con un intervalo de confianza (IC) del 95%. Se asume para su utilización la distribución normal de las 

variables cuantitativas según el Teorema Central del Límite, ya que se trata de una muestra superior 

a 30 casos. Las variables cualitativas han sido evaluadas mediante el cálculo de sus porcentajes. 

En cuanto a la estadística inferencial, para la comparación entre variables cuantitativas con 

distribución “normal” con variables categóricas, se ha utilizado la prueba de la t de Student para 

muestras independientes si la variable cualitativa es dicotómica y la prueba de ANOVA si esta tiene 

más de dos variables. Respecto a las variables cualitativas o categóricas, para la comparación de las 

mismas se ha utilizado el test estadístico de Chi cuadrado(χ2). La homogeneidad de varianzas se 

comprobó con la prueba de Levene.  

Se ha asumido un nivel de significación α del 0.05, debido a que es el que mejor se adapta a 

las pruebas de contraste de hipótesis de la estadística inferencial en las Ciencias Biomédicas porque 

conjuga los riesgos antagónicos alfa y beta. Por ello, se han considerado los valores de probabilidad 

“p” como estadísticamente significativos según un valor de p inferior a 0.05. 

Los datos clínicos y demográficos de las pacientes de recogieron en una base de datos 

informatizada con la versión 25 del programa SPSS para Windows (Statistical Package for Social 

Sciences, IBM, Armonk, NY), para el análisis estadístico posterior. 

 

5.5 ASPECTOS ÉTICOS 

 

La investigación se ha llevado a cabo según 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 Código de Nuremberg (1947), declaración de Helsinki 

(1964) y Código de Ética y Deontología Médica vigente, y cumpliendo la legislación española en el 

ámbito de la investigación biomédica y la protección de datos de carácter personal: Ley Orgánica 

3/2018 de Protección de Datos de Carácter Personal, Ley 41/2002 básica reguladora de la autonomía 

del paciente y de derechos y obligaciones en materia de información y documentación clínica y Ley 

14/2007 de investigación biomédica. 

 

El estudio está aprobado por el CEICA (Comité ́de Ética de la Investigación de la Comunidad 

de Aragón) con fecha de 18 de mayo de 2022 y número de acta 10/2022, así como autorizado por 

el la Dirección Médica del Hospital Universitario San Jorge de Huesca (Anexos I y II). 

Por último, declaro que los participantes investigadores en este trabajo carecen de conflicto 

de intereses, y que por su naturaleza, la realización de este estudio no ha interferido en la labor 

asistencial del Servicio ni necesitado financiación específica 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 conización cervical por diagnóstico de lesión intraepitelial cervical de alto grado.  

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

anatomopatológico fue carcinoma invasor de cérvix.  

Finalmente, 459 pacientes fueron incluidas en el análisis estadístico. 

   

            474 conización cervical por HSIL/CIN II-III 

 

 

 

 

 

 

 

 

6.1 ANÁLISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA: 
 

6.1.1 Características basales de las pacientes: 

Edad 

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

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

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

momento de la realización de la conización cervical es de 38,42 años, con un IC 95% (37,57 - 39,28). 

La edad mínima es de 21 años y la máxima de 73 años.  

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

▪ Menores de 25 años.  

▪ De 25 a 30 años.  

▪ De 30 a 35 años.  

▪ De 35 a 50 años.  

▪ Mayores de 50 años.  

459 pacientes incluidas 

15 pacientes excluidas por 

carcinoma invasor de cérvix 
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Figura 13. Distribución 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 años de edad, apreciándose una 

disminución acusada de la frecuencia a partir de los 50 años de edad. 

 

 

Número de parejas sexuales 

Hemos analizado el número de parejas sexuales que constaba en la historia clínica de las 

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

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

sexuales de nuestra muestra: 

 
Figura 13. Número de parejas sexuales.  

Encontramos que el 60,6% de las pacientes tienen un máximo de 5 parejas sexuales. 
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Hábito tabáquico 

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

Figura 14. Consumo de tabaco.  

 

Paridad 

Con respecto a al número de gestaciones, destaca que el 45,80% de las pacientes no habían 

tenido ningún embarazo. Por tanto, el 32,2% de las pacientes se consideraban multigestas ya que 

habían presentado 2 o más embarazos en el momento de la realización de la conización cervical.  

 

 
Figura 15. Número de partos. 

 

El número de partos en nuestro estudio osciló entre 0 y 7, siendo la media de embarazos 

por paciente de 0,99 con un IC95% 0,88-1,11.  

 

 

 

47,9%52,1%

No
fumador

Fumador
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Método anticonceptivo 

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

61,9% que no los usaban.  

El método anticonceptivo más frecuentemente utilizado son los ACHO (38,18%), seguido del 

preservativo (35,91%) y de la ausencia de ningún método (11,14%). Cabe mencionar que, además 

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 tubárica, por lo que el porcentaje de 

usuarias de métodos de barrera asciende al 38% del total de las pacientes de la muestra.  

 
Figura 16. Método anticonceptivo. 

 

Estado inmunológico: 

En cuanto al estado inmunológico, el 2,2% de las pacientes presentaban un estado de 

inmunodepresión.  De ellas, 7 pacientes eran seropositivas (VIH), 1 tenía lupus eritematoso 

sistémico (LES) y 2 eran pacientes trasplantadas.  

 

Patología asociada VPH: 

Del total de las pacientes de la muestra, 7 pacientes (1,5%) presentaban patología asociada 

relacionada con el VPH. De ellas, 6 pacientes presentaban condilomas acuminados y 1 tenía VIN.   

 

 

 

 



 

36 
 

Tabla 3. Características basales de las pacientes incluidas en el estudio. 

VARIABLE Estrato a N(%) / b  X(± DT) 

Edad (años)b  38,42 (±0,433) años 

Número de parejas sexualesb  5,91 (±0,260) parejas 

Fumadoraa Sí 219 (53,2%) 

Número de partosb  0,99 (±0,059) partos 

Nuligestaa Sí 202 (45,80%) 

Multigestaa Sí 142 (32,2%) 

ACHOa Sí 168 (38,3%) 

Métodos de barreraa Sí 167 (38%) 

Vacunacióna Sí 332 (70,2%) 

Estado de inmunosupresióna Sí 10 (2,2) 

Patología asociada VPHa Sí 7 (1,5) 

 

 

6.1.2 Infección por VPH: 

De las 459 pacientes sometidas a conización cervical, 444 (96,7%) tuvieron un resultado en 

la prueba de VPH positivo, frente a únicamente 1 caso (0,2%) negativo. En 14 pacientes no se 

dispone de un resultado molecular de VPH previo a la realización de la conización cervical. En la 

siguiente tabla hemos recogido los genotipos de VPH hallados en las pacientes de nuestra muestra: 

 

Tabla 4. Características de la infección VPH de las pacientes incluidas en el estudio. 

VARIABLE  N(%)     

Infección VPHa  444 (96,7%) 

Genotipado VPHa: 
▪ Negativo 
▪ 16 
▪ 18 
▪ Otros 
▪ 16+18 
▪ 16+otros 
▪ 18+otros 
▪ 16+18+otros 
▪ No realizado 

 
1 (0,2%) 

157 (34,2%) 
14 (3,1%) 

165 (35,9%) 
3(0,7%) 

89 (19,4%) 
11 (2,4%) 
5 (1,1%) 

14 (3,1%) 
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Figura 17. Resultado prueba VPH. 

 

Se analizaron los virus de alto riesgo (VPH-AR), observándose 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 infección producida por la combinación de VPH 16 y VPH-AR, 

observado en 89 pacientes (19,40%); el VPH 18 en 14 pacientes (3,1%); la combinación de VPH 18 y 

otros tipos de alto riesgo en 11 pacientes (2,4%) y por último la combinación 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% tenían una infección 

causada por la combinación de más de un genotipo de alto riesgo oncogénico.  

 

Por tanto, se observó 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 detectó una 

infección por VPH 16 y otros VPH-AR, en un 2,4% coexistía infección por VPH 18 y otros VPH-AR, y 

en el 1,1% de los casos se trataba de una infección 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 detectó una infección por VPH 16 y otros 

VPH-AR, en un 0,7% coexistía infección por VPH 16 y 18, y en el 1,1% de los casos se trataba de una 

infección por el VPH 16, 18 y otros VPH-AR.  

 

 

6.1.3 Características anatomopatológicas: 

 
Resultado estudio citológico: 

De las 459 pacientes sometidas a conización cervical, 291 (63,4%) tuvieron un resultado 

patológico en la citología 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 citológico previo a la realización de la conización cervical, 

ya fuese por ser una muestra insatisfactoria, por no estar disponible el resultado, o por no estar 

indicada su realización en el protocolo de cribado de cáncer de cuello de útero.  

De las citologías patológicas, según el orden de frecuencia se observó en primer lugar 123 

casos de atipia de células escamosas de significado incierto (ASC-US) (26,8%), seguido por 74 casos 

de lesión escamosa intraepitelial de alto grado (H-SIL) (16,1%) y 74 casos de lesión escamosa 

intraepitelial de bajo grado (L-SIL) (16,1%). El diagnóstico de atipia de células escamosas que no 

permite descartar lesión de alto grado (ASC-H) se observó en 18 pacientes (3,9%) y por último el 

resultado con atipia de células glandulares (AGC) fue el más infrecuente en únicamente 2 casos 

(0,4%).  

Tabla 5. Resultado de la citología cervical.  

VARIABLE  N(%)     

Resultado citológico: 
▪ Normal 
▪ ASC-US 
▪ L-SIL 
▪ H-SIL 
▪ ASC-H 
▪ AGC 
▪ No disponible 
▪ No realizada por protocolo 
▪ Insatisfactoria 

 
108 (23,5%) 
123 (26,8%) 
74 (16,1%) 
74 (16,1%) 
18 (3,9%) 
2 (0,4%) 

26 (5,7%) 
29 (6,3%) 
5 (1,1%) 

 

 

 

Figura 18. Resultado citología cervical. 
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Resultado de la biopsia cervical tomada bajo visión colposcópica: 

De las 459 pacientes sometidas a conización cervical, 268 (58,4%) tuvieron como resultado 

anatomopatológico de la biopsia cervical una neoplasia cervical intraepitelial III (CIN III), seguido en 

frecuencia por 156 casos (34%) de grado II (CIN II).  

Tabla 6. Resultado anatomopatológico de la biopsia cervical.  

VARIABLE N(%) 

Resultado AP biopsia –colposcopia: 

▪ Negativa 

▪ CIN I 

▪ CIN II 

▪ CIN III 

▪ AIS 

▪ No disponible 

 

2 (0,4%) 

12 (2,6%) 

156 (34%) 

268 (58,4%) 

3 (0,7%) 

18 (3,9%) 

 

 

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

 

6.1.4 Tratamiento escisional mediante conización cervical: 

Resultado de la pieza de conización cervical 

De las 459 pacientes sometidas a conización cervical, los resultados anatomopatológicos de 

las piezas quirúrgicas obtenidas han sido los siguientes: 

▪ El 19,94% son negativos.  

▪ El 5,23% corresponden con una neoplasia intraepitelial cervical de grado I (CIN I).  

▪ El 20,70% son CIN II.  

▪ El 57,95% son CIN III. 

▪ El 0,65% son adenocarcinoma in situ (AIS).  

▪ En el 1,53% de los casos la pieza no ha sido valorable.  
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Tabla 7. Resultado anatomopatológico de la pieza de conización cervical.  

VARIABLE N(%) 

Resultado AP conizacióna: 
▪ En blanco 
▪ CIN I 
▪ CIN II 
▪ CIN III 
▪ AIS 
▪ No valorable 

 
64 (13,9) 
24 (5,2) 

95 (20,7) 
266 (58) 
3 (0,7) 
7 (1,5) 

 

 

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

 

Espesor de la pieza quirúrgica: 

Considerando la profundidad de la pieza de conización medida en cm como una variable 

cuantitativa continua, se asume la distribución normal de la misma según el Teorema Central del Límite, 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 mínima es de 0,2 cm y la máxima de 3 cm.  

 

Conización cervical en una única pieza: 

En el 82,8% de las pacientes incluidas en la muestra, se realizó la conización cervical 

obteniendo una única pieza quirúrgica, frente al 17,2% en la que se obtuvo en varios fragmentos 

cervicales.  
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Estado de los márgenes quirúrgicos: 

De las 459 conizaciones cervicales, el 93% de las mujeres no presentan márgenes afectos, 

frente al 7% en los que sí se observó persistencia de displasia en los márgenes tras el estudio 

anatomopatológico de la pieza quirúrgica.  

Del total de 32 márgenes afectos en nuestra muestra, en 17 casos (3,7%) se trataba del borde 

endocervical, en 11 casos (2,4%) de los márgenes exocervicales, y en 4 casos (0,9%) ambos estaban 

afectos. 

Tabla 8. Características de la pieza de conización cervical. 

VARIABLE Estrato a N(%) / b  X(± DT) 

Profundidad de la pieza quirúrgica (cm)b  0,879 (±0,0189) cm 

Profundidad de la pieza quirúrgicaa: 

▪ <0,5cm 

▪ 0,5-1cm 

▪ >1cm 

  

116 (25,3% 

228 (49,7%) 

115 (25,1%) 

Conización en 1 única pieza Sí 380 (82,8%) 

Márgenes quirúrgicos afectosa Sí 32 (7%) 

Borde de la pieza quirúrgica afecto: 

▪ Libres 

▪ Exocervical afecto 

▪ Endocervical afecto 

▪ Ambos afectos 

  

425 (93%) 

11 (2,4%) 

17 (3,7%) 

4 (0,9) 

 

 

6.1.5 Estado de vacunación frente a VPH: 

De las 459 pacientes de la muestra, 322 mujeres (70,2%) estaban vacunadas en el momento 

en el que comenzó el seguimiento tras la realización de la conización cervical, frente a 137 pacientes 

(29,8%) que no estaban vacunadas.  El tipo de vacuna más utilizada fue la nonavalente (Gardasil 9), 

administrada en el 42,05% de las pacientes. 

 
Figura 21. Tipo de vacuna administrada. 
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6.1.6 Revisión tras 6 meses de la conización cervical: 

A los 6 meses del tratamiento quirúrgico, se le realizó 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 persistía 

la infección por VPH, siendo la distribución 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-conización. 

VARIABLE  N(%)     

Infección VPHa  100 (23,9%) 

Genotipado VPHa: 
▪ 16 
▪ 18 
▪ Otros 
▪ 16+otros 
▪ 18+otros 

 
33 (7,9%) 
3 (0,7%) 

47 (11,2%) 
15 (3,6%) 
1 (0,2%) 

 

Con respecto a la citología, se dispone de la citología de control post-conización en 415 pacientes, 

observándose que en 381 (91,8%) era negativa frente a un 34 (8,2%) de citologías patológicas. La 

alteración más frecuente a los 6 meses es ASC-US, encontrándose en 20 mujeres (4,8%), seguida de 

L-SIL en 10 (2,4%) y H-SIL en 4 (1%).  

Tabla 10. Resultado de la citología cervical a los 6 meses post-conización.  

VARIABLE  N(%)     

Resultado citológico: 
▪ Negativo 
▪ ASC-US 
▪ L-SIL 
▪ H-SIL 

 
381 (91,8%) 

20 (4,8%) 
10 (2,4%) 

4 (1%) 

 

Figura 22. Resultado citológico tras 6 meses de seguimiento. 
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Se ha estudiado la relación entre la lesión cervical y la persistencia del VPH-AR tras la realización del 

tratamiento: 

▪ En los casos CIN I el VPH se negativizó en el 90,5% de las pacientes.  

▪ En el 73,9% de los casos de CIN II la prueba viral fue negativo. En 23 pacientes (26,1%) se 

evidenció persistencia viral, siendo 5 casos positivos para el genotipo 16, 13 casos para otros 

VPH-AR y 5 para la infección por VPH 16 y otros VPH-AR.  

▪ En los casos de CIN III se negativizó en el 74,5% de las pacientes. En 62 mujeres (25,5%) 

persistía la infección 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 infección por VPH 16 y otros VPH-AR.  

 

6.1.7 Revisión tras 24 meses de la conización cervical:  

A los 24 meses del tratamiento quirúrgico, se le realizó 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 persistía la infección 

por VPH, siendo la distribución 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-conización. 

VARIABLE  N(%)     

Infección VPHa  46 (16,7%) 

Genotipado VPHa: 
▪ 16 
▪ 18 
▪ Otros 
▪ 16 + otros 

 
13 (4,7%) 
6 (1,3%) 

23 (8,3%) 
4 (1,4%) 

 

 

 
Figura 23. Frecuencia absoluta de infección tras 6 y 24 meses de seguimiento. 
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Con respecto a la citología, se dispone de la citología de control post-conización en 274 

pacientes, observándose que en 259 (94,5%) era negativa frente a un 14 (5,5%) de citologías 

patológicas. La alteración más frecuente a los 24 meses es ASC-US, encontrándose en 9 mujeres 

(3,3%), seguida de H-SIL en 5 (1,8%) y L-SIL en 1 (0,4%).  

Tabla 12. Resultado de la citología cervical a los 24 meses post-conización.  

VARIABLE  N(%)     

Resultado citológico: 
▪ Negativo 
▪ ASC-US 
▪ L-SIL 
▪ H-SIL 

 
259 (94,5%) 

9 (3,3%) 
1 (0,4%) 
5 (1,8%) 

 

 

Figura 24. Resultado citológico tras 24 meses de seguimiento. 

 

6.1.8 Necesidad de reconización o histerectomía durante el seguimiento: 

Del total de las 459 pacientes sometidas a conización cervical, 429 (93,5%) no han requerido 

tratamiento quirúrgico complementario durante los controles realizados hasta la fecha actual, 

frente a 30 (6,5%) pacientes en las que ante la persistencia/recurrencia de lesión se realizó 

tratamiento adicional.  

▪ En 17 casos se realizó una reconización.  

▪ En 13 casos se realizó una histerectomía total.  

En el 2,39% (11/459), la persistencia lesional se diagnosticó mediante biopsia bajo visión 

colposcópica a los 6 meses de seguimiento; en un 3,70% (17/459) se diagnosticó entre los 6 y 24 

meses tras la conización; y en 0,43% (2/459) durante el seguimiento hasta los 5 años tras la 

conización.  

En los casos de CIN I no ha sido necesario realizar tratamiento quirúrgico complementario. En 

los casos CIN II, en el 94,7% de ellos no se realizó tratamiento quirúrgico complementario, frente a 

un 5,26% se realizó una segunda conización y en el 1,05% una histerectomía simple. En los casos de 
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CIN III, en el 90,60%% no se realizó tratamiento complementario, en el 6,01% se realizó una 

reconización y en el 3,38% una histerectomía simple.  

 

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 conización 

cervical había sido CIN II, mientras que en el 83,3% (25/30) restante trataba de un CIN III.  

 

Figura 26. Relación entre la AP de la conización principal y la frecuencia y tipo del tratamiento 

quirúrgico complementario llevado a cabo. 

 

En 3 de los casos con recidiva/persistencia de lesión, la pieza obtenida mediante tratamiento 

quirúrgico complementario, que en en ellos tres se trató de una histerectomía total, el resultado 

final de fue carcinoma infiltrante de cérvix en tres casos.  
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Figura 27. Relación de resultados anatomopatológicos. 

 

6.2 ANÁLISIS COMPARATIVO: 

6.2.1 Comparación de los resultados anatomopatológicos de la biopsia tomada bajo 

visión colposcópica y los de la pieza de conización cervical: 

El número de casos de estudio anatomopatológico negativo en la pieza de conización 

cervical fue mayor que el de la biopsia tomada bajo colposcopia, mientras que el número de casos 

de CIN III fue menor que el de la biopsia de colposcópica.  

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 lesión 

histológica, mientras que en 118 casos (25,70%) el grado de lesión fue menor.  

 

Figura 26. Comparación de los resultados anatomopatológicos: biopsia guiada versus pieza 

conización cervical. 
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6.2.2 Comparación del grado histológico de lesión cervical y variables basales y 

anatomopatológicas del estudio.  

Se ha realizado el análisis comparativo en el grado histológico de neoplasia intraepitelial 

cervical diagnosticado tras estudiar la pieza de conización y las variables recogidas en la Tabla 13.  

Tabla 13. Análisis comparativo según grado histológico de lesión cervical.  

VARIABLE Estrato CIN I  
 

CIN II  CIN III  P 

Edad (años)  34,67 
(±1,385)  

años 

38,33 
(±0,858) 

años 

39,09 
(±0,594) 

años 

0,118 

Fumadora  Sí 10 (45,5%) 51 (56,7%) 123 
(53,2%) 

0,658 

Multigesta  1,29 
(±0,348) 
partos 

0,79 
(±0,126) 
partos 

1,14 
(±0,075) 
partos 

0,077 

≥4 hijos Sí 1 (4,2%) 1 (1,1%) 4 (1,6%) 0,932 

ACHO  Sí 7 (29,2%) 28 (29,8%) 100 (40%) 0,092 

Estado de 
inmunosupresión  

Sí 1 (4,2%) 4 (4,2%) 4(1,5%) 0,103 

Presencia VPH 16 
pre-conización 

Sí 10 (45,5%) 49 (52,7%) 164 
(60,96%)  

0,031* 

Bordes afectos Sí 0 (0%) 2 (2,1%) 28 (10,5%) 0,027* 

Profundidad 
pieza conización 
(cm) 

 0,988 
(±0,0828) 

0,831 
(±0,0399) 

0,899 
(±0,0238) 

0,063 

Espesor cono 
<0,5cm 

Sí 5 (20,8%) 26 (27,4%) 60 (22,7%) 0,302 

 

Tras analizar los resultados obtenidos, no se encuentran diferencias estadísticamente 

significativas en ninguna de las variables, excepto en la infección por VPH 16 y la presencia de bordes 

quirúrgicos afectos.   

Se ha observado asociación estadísticamente significativa entre la presencia del genotipo 16 

y el grado de lesión cervical con un valor de p = 0,031. La presencia del genotipo 16 aumenta a 

medida que aumenta el grado de lesión cervical: se identificó en el 45,5% (10/22) de los casos de 

CIN I, en el 52,7% (49/93) de los casos de CIN II y en el 60,96% (164/269) de los casos de CIN III.  
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Figura 27. Frecuencia de infección por genotipo 16 en función del grado de lesión 

intraepitelial. 

 

También se ha encontrado asociación estadísticamente significativa entre la afectación de los 

márgenes de la pieza quirúrgica y el grado de lesión cervical con un valor de p= 0,027. El porcentaje 

de bordes quirúrgicos afectados en las conizaciones de nuestra muestra es mayor a medida que 

aumenta el grado de lesión histológica cervical. 

 

Figura 28. Frecuencia de afectación de márgenes quirúrgicos en función del grado de 

lesión intraepitelial. 

Al estudiar la relación entre el grado de lesión cervical y estado inmunológico, aunque no 

existe asociación estadísticamente significativa con un valor de p=0,103, podemos observar una 

tendencia, ya que el 80% de las pacientes con inmunodepresión han desarrollado un CIN II-III, frente 

a una paciente con un 10% que desarrolló un CIN I.  
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6.2.3 Comparación entre el desarrollo de persistencia/recidiva lesional y diferentes 

variables basales y anatomopatológicas del estudio.  

Se ha realizado el análisis comparativo en el desarrollo de recidiva de lesión cervical de las 

diferentes variables recogidas en la Tabla 14. 

Respecto a las variables cualitativas, bien sean dicotómicas o no dicotómicas, en función 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 

estadísticamente significativas.  

Tras analizar los resultados obtenidos, no se encuentran diferencias estadísticamente 

significativas en ninguna de las variables, excepto en la persistencia del VPH a los 6 meses de 

seguimiento. En esta visita de control se realizó una prueba de VPH y en las pacientes con 

recidiva/persistencia de lesión se encontraron 28 (93,3%) que continuaban siendo positivas y 74 

(19%) en el grupo sin lesión. Esta variable si tuvo significación estadística entre ambos grupos con 

una Odds Ratio de 59,595 (p>0,0001). 

 

Figura 29. Frecuencia de persistencia de infección VPH durante el seguimiento según 

desarrollo o no de persistencia/recidiva de lesión intraepitelial. 

 

En cuanto a las variables cuantitativas, una vez asumida la distribución normal de las mismas 

según el Teorema Central del Límite y tras comprobar la homogeneidad de varianzas con la prueba 

de Levene, se ha realizado la comparación de dichas variables en ambos grupos con la prueba de la 

t de Student.   

Se ha observado asociación estadísticamente significativa entre la edad y la 

recidiva/persistencia de lesión cervical durante el seguimiento, con un valor de p = 0,016. La media 

de edad de las pacientes del grupo con recidiva/persistencia post-conización fue de 42,37 ±2,220 

años frente a la media de 38,15 ±0,434 años en el grupo sin lesión, con una diferencia de medias de 

4,217 años con un IC 95% (0,794-7,641). También se concluye que existe asociación 
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estadísticamente significativa entre la profundidad de la pieza de conización medida en centímetros 

y la recidiva de lesión cervical con un valor de p de 0,040. 

Tabla 14. Análisis comparativo según presencia o ausencia de recidiva.  

VARIABLE Estrato Recidiva 
N(%)/X(± DT) 

No recidiva 
N(%)/X(± DT) 

P 

Edad (años)  42,37 (±2,220) 
años 

38,15 (±0,434) 
años 

0,016* 

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

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

ACHO  Sí 9 (31%) 159 (38,8%) 0,407 

Estado de 
inmunosupresión  

Sí 0 (0%) 10 (2,3%) 0,398 

Presencia VPH 16 
y/o 18 pre-
conización 

Sí 22 (78,6%) 254 (61,1%) 0,064 

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

Profundidad pieza 
conización (cm) 

 0,733 
(±0,0765) 

0,890 
(±0,0194) 

0,039* 

Espesor cono 
<0,5cm 

Sí 12 (40%) 104 (24,2%) 0,055 

Persistencia VPH 
6m tras conización 

Sí 28 (93,3%) 74 (19%) <0,001* 

* Diferencias estadísticamente significativas (p<0,05) 

 

6.2.4 Relación entre el estado de vacunación y el desarrollo de persistencia/recidiva de 

lesión cervical de alto grado:  

Un total de 30 pacientes presentaron persistencia/recidiva de la lesión durante el 

seguimiento tras la conización cervical por lo que fueron sometidas a tratamiento quirúrgico 

complementario.  

Se analizó la relación entre el estado de vacunación 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 lesión cervical de alto grado. De las 137 que formaban el grupo de mujeres 

no vacunadas, 7 (5,1%) desarrollaron persistencia/recidiva de la lesión.  Se analizó su asociación por 

medio del estadístico de contraste Chi cuadrado sin encontrarse diferencias estadísticamente 

significativas con un valor de p=0,420.  

En nuestra muestra la primera dosis de vacuna se administró de forma previa a la realización 

del tratamiento primario mediante conización cervical, y se administró 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 vacunación en el riesgo de desarrollo de persistencia/recidiva durante el seguimiento, hemos 

realizado un segundo análisis comparativo, en el que se han excluido 11 casos de persistencia de 

lesión diagnosticados en la revisión 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 lesión cervical de alto grado más tarde de los 6 primeros meses tras la 

intervención. De las 137 que formaban el grupo de mujeres no vacunadas, 7 (5,1%) desarrollaron 

recidiva de la lesión.  Se analizó su asociación por medio del estadístico de contraste Chi cuadrado 

sin encontrarse diferencias estadísticamente significativas con un valor de p=0,496. 

 

6.3 ANÁLISIS DE SEGUIMIENTO Y SUPERVIVENCIA LIBRE DE 

RECIDIVA/PERSISTENCIA DE LESIÓN INTRAEPITELIAL: 

En nuestra muestra de pacientes y tras la realización de la conización cervical, se ha realizado 

un seguimiento a lo largo del tiempo, con el objetivo de estudiar la recidiva de lesión intraepitelial 

cervical.  

Se ha realizado un estudio de supervivencia, determinando el evento final como la aparición 

de persistencia/recidiva de lesión intraepitelial cervical de alto grado. Se ha expresado en meses la 

aparición de la misma (SLR = Supervivencia Libre de Recidiva).  

Tras el análisis del tiempo hasta el desarrollo de recidiva en nuestros pacientes afectos por la 

misma, obtenemos que el tiempo medio hasta la aparición del evento final son 18 meses, con un IC 

95% (13,0-22,9), y una mediana de seguimiento hasta la aparición de recidiva de 18 meses, con un 

IC 95% (7,3-28,6). 

 

6.3.1 Análisis de factores predictivos de persistencia/recidiva: 

Se ha realizado el análisis de regresión de Cox. Tras este análisis no se encuentra ningún factor 

de riesgo entre las variables recogidas en la Tabla 15 respecto al desarrollo de persistencia/recidiva 

de lesión intraepitelial cervical de alto grado tras la realización de la conización cervical.  

Tabla 15. Análisis univariante de factores predictivos.  

VARIABLE Exp (B) 
Hazard Ratio 

(HR) 

IC 95% P 

Edad (años) 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 
y/o 18 pre-
conización 

0,787 0,174-3,558 0,756 

Bordes afectos 1,576 0,427-5,812 0,494 

Profundidad pieza 
conización (cm) 

3,029 0,392-23,381 0,288 

Espesor cono 
<0,5cm 

0,732 0,136-3,929 0,716 

Persistencia VPH 
6m tras conización 

0,705 0,064-7,814 0,776 
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7 DISCUSIÓN 

La infección 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 cáncer de cérvix. Existen otros 

factores ambientales que aumentan el riesgo de contagio por VPH:  edad temprana del primer coito, 

elevado número de parejas sexuales y mantener relaciones con hombres que tienen o han tenido 

múltiples parejas sexuales. Además, el comportamiento sexual de la mujer influye en el riesgo de 

infección por otras enfermedades de transmisión sexual que actúan a su vez como cofactores del 

cáncer de cuello de útero.  

Diversos estudios epidemiológicos han concluido que la mayoría de las mujeres infectadas por 

VPH-AR nunca presentarán cáncer cervical, siendo un pequeño porcentaje las que progresarán a 

CIN II-III y eventualmente a cáncer. Por tanto, la infección por VPH se considera una causa necesaria 

pero no suficiente de cáncer cervical. Varios estudios de seguimiento en mujeres en las que se 

conocía su estado con respecto a la infección por VPH han permitido establecer el riesgo de 

progresión a CIN II-III. Sherma et al. concluyeron que el 4,5% de las mujeres infectadas con VPH 

fueron diagnosticadas de CIN III a los 3 años, y en el 7% a los 10 años. 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 III a los 10 años de seguimiento (96).  

Estos datos sugieren la existencia de otros cofactores, favorecedores de la persistencia de 

infección por VPH, que modulan el riesgo de progresión a cáncer de cérvix. Entre ellos destacan 

factores virales como la infección por el genotipo 16 y/o 18, una elevada carga viral, la integración 

del ADN viral en el del huésped; y otros ambientales como la alta paridad, el uso de anticonceptivos 

hormonales de forma prolongada, el hábito tabáquico o un estado de inmunosupresión. Otros 

factores mencionados en diversos estudios, pero cuya asociación no ha podido evaluarse 

correctamente, son una posición socioeconómica desfavorecida que impida un acceso adecuado a 

los programas de cribado, así como deficiencias nutricionales y de antioxidantes (97). 

 

7.1 CONSIDERACIONES SOBRE LAS CARACTERÍSTICAS BASALES DE LAS 

PACIENTES. 

Edad: 
Típicamente las neoplasias intraepiteliales cervicales (CIN) se dan en mujeres jóvenes 

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 años, comparable con los resultados de Guo et al. 

que, tras analizar 1572 pacientes sometidas a conización cervical, aportan una media de edad de 

38,76 años (98). Encontramos que 68,5% de las mujeres pertenecen al grupo de edad que 

comprende desde los 30 a los 50 años, siendo comparable a lo publicado en la literatura 

 

 
Número de parejas sexuales:  

Uno de los factores asociado de forma consistente con la infección por VPH es el número de 

parejas sexuales. En la bibliografía revisada observamos que el riesgo de contagio por VPH aumenta 

conforme lo hace el número de parejas sexuales, y todavía 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 más parejas sexuales 

(100). El estudio español AFRODITA cuyo fin era evaluar la cobertura del cribado de cáncer de cuello 

de útero a nivel nacional, basado en una encuesta a 6.852 mujeres, publicó que el 70,6% de las 

mujeres habían tenido una sola pareja sexual, el 23% entre dos y cuatro y el 6,4% más de cinco (101). 

En nuestro estudio, el 9,6% había tenido una sola pareja, el 40,2% entre 2 y 4 y el 50,2% más de 5. 

Por tanto, el número de compañeros 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 infección por VPH en mujeres que habían tenido más de una pareja sexual (102). 

Zhi-Chan et al. realizaron un metaanálisis en el que se concluyó que no existe una relación lineal 

entre el número de parejas sexuales y el riesgo de CCU, si no que este riesgo tiende a estabilizarse 

en mujeres con más de 4-7 parejas sexuales (103).   

 

 

Hábito tabáquico: 

Existe un gran acuerdo entre los estudios realizados en diferentes países sobre el mayor riesgo 

de incidencia y persistencia de infección en mujeres fumadoras con respecto a las no fumadoras 

(104–106).  Esta relación se demostró 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 proliferación y el recambio celular en la zona de 

transformación. Por ejemplo, Chritine M White et al. observaron en un grupo de mujeres VPH 

positivas y citología AS-CUS/L-SIL, un mayor riesgo de progresión de las lesiones en las que eran 

fumadoras dada la asociación entre el consumo de tabaco y la coexpresión de p16/Ki67, un 

marcador de proliferación y transformación de las células infectadas por VPH (108). También se 

propone que el tabaco produce una alteración de la inmunidad local del cérvix, en concreto una 

alteración de la actividad citotóxica de las células natural killers y una disminución de las células de 

Langerhans, que favorecen la persistencia de infección por VPH (109).  Recientemente, Juan P 

Muñoz et al. han estudiado la posible interacción entre las vías de señalización de las oncoproteínas 

E6/E7 y los componentes carcinógenos del tabaco, concluyendo que el consumo de tabaco activa la 

transcripción de los oncogenes E6/E7 del VPH influyendo así en el potencial de transformación de 

las células infectadas (110).   

Los últimos datos españoles según la publicación del Centro Internacional de Investigaciones 

sobre el Cáncer (IARC) de octubre de 2021, muestran las tasas de prevalencia de distintos cofactores 

de infección por VPH, siendo la de mujeres fumadoras del 22,3% (29). Con respecto al consumo de 

tabaco, la encuesta Europea de Salud en España del año 2020 publicada por el Instituto Nacional de 

Estadística, indica que el 18% de las mujeres de nuestro país son fumadoras. En nuestro estudio en 

el momento del diagnóstico 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 cáncer de 

cérvix. En ocho de ellos, se concluyó que las mujeres con prueba VPH positiva tenían mayor riesgo 

de carcinoma cervical de células escamosas en comparación con las que nunca habían fumado (RR 

= 1,06 (0,14-7,96)) y que el riesgo aumentaba con número de cigarrillos consumidos al día y con una 

edad temprana de inicio de este hábito (111). McIntyre-Seltman et al. concluyeron en un grupo de 

mujeres con LSIL o ASC-US, que las pacientes fumadoras con infección por VPH-AR tienen hasta 3 

veces más riesgo de ser diagnosticadas de CIN III 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 lesión en comparación con las que no lo son (78). En nuestro 

estudio no hemos encontrado una asociación estadísticamente significativa entre el consumo de 

tabaco y la mayor gravedad en el diagnóstico histológico de la lesión cervical.  

 

Método anticonceptivo: 

Distintos estudios indican la relación entre el uso prolongado de anticonceptivos hormonales y 

el cáncer de cuello de útero. Se sugiere un aumento del riesgo en usuarias de ACHO durante más de 

5 años, que parece disminuir si se interrumpen, e igualar en un plazo de 10 años al riesgo de las que 

nunca los han tomado (113). En nuestro estudio, el método anticonceptivo más 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 españolas muestra 

que el preservativo es el método anticonceptivo más 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 años desde 1996 a 

2014 para estudiar el riesgo de cáncer de cérvix asociado al uso de anticonceptivos hormonales. 

Concluyeron que las usuarias de ACHO tenían un 1,30 veces mayor riesgo de carcinoma, y que este 

aumentaba si se usaban de forma prolongada (114). En la misma línea, Huilan eta al. realizaron un 

estudio retrospectivo de casos y controles para estudiar la asociación entre anticonceptivos 

hormonales y el desarrollo de CIN II-III, observando que las usuarias de ACHO presentaban un riesgo 

1,5 veces mayor en comparación con las que nunca los habían usado, y este se veía incrementado 

conforme aumentaba su tiempo de uso (115).  

Sin embargo, Anastasiou et al. han realizado recientemente un metaanálisis en el se 

incluyen 7 estudios que estudian la asociación entre anticonceptivos hormonales y el desarrollo de 

CIN II-III o carcinoma de cérvix en mujeres con infección 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 estadísticamente significativas, pero sí se observó una disminución del 

riesgo si se suspendía el tratamiento en mujeres VPH positivas; y en los cuatro restantes no se 

hallaron diferencias. El análisis concluyó que no existía evidencia suficiente para apoyar la asociación 

entre ACHO y el cáncer de cérvix (116). Por tanto, en la bibliografía actual existe discrepancia en 

cuanto al efecto de la anticoncepción hormonal y el desarrollo de patología cervical, ya que son 

varios los estudios con resultados no concluyentes para esta asociación (117).   

 

Paridad: 

Se conoce que durante el embarazo se producen cambios hormonales (aumento de los 

niveles de estrógeno y progesterona) que pueden modular la respuesta inmune local a nivel cervical. 

Además, el parto vaginal favorece la ectopia cervical facilitando la exposición directa al VPH y otros 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Anastasiou+E&cauthor_id=34752778
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cofactores. Estos mecanismos influyen por tanto en el riesgo de persistencia o progresión de la 

infección por VPH (118).  

Baskaran et al. concluyeron que las mujeres con 4-6 embarazos a término tienen un mayor 

riesgo de cáncer de cérvix.  En ocho estudios de casos y controles sobre el cáncer 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 nulíparas 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 número de 

gestaciones osciló entre 0 y 7 , siendo la media de embarazos por paciente de 0,99.  Hemos 

estudiado la relación entre el número medio de partos y el grado de lesión cervical sin observarse 

diferencias estadísticamente significativas (ANOVA p>0,05), con un número medio de partos en las 

pacientes diagnosticadas de CIN I de 1,29, en las CIN II de 0,79 y en las CIN III de 1,14. 

 

Estado inmunológico: 

Las mujeres con inmunosupresión tienen mayor riesgo de cáncer 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 lesión intraepitelial cervical entre mujeres VIH positivas y 

negativas durante un periodo de seguimiento de 3 años. Concluyeron que el 20% de las mujeres 

seropositivas desarrollaron una LSIL frente al 5% de las mujeres no infectadas por VIH, lo que 

suponía un riesgo 3,2 veces mayor en mujeres VIH positivas. Coronado et al., publican que la 

inmunosupresión es el factor de riesgo predictivo más importante en la recurrencia de lesiones 

premalignas cervicales (120). En nuestro estudio el 2,2% de las pacientes eran inmunodeprimidas, 

bien por infección VIH, LES o trasplantadas con tratamientos inmunosupresores. Hemos estudiado 

la posible relación entre el estado de inmunosupresión y la lesión cervical, sin encontrar relación 

estadísticamente significativa entre ambas variables. Sin embargo, observamos que el porcentaje 

de pacientes inmunodeprimidas es mayor en lesiones CIN II-III. 

 

7.2 CONSIDERACIONES SOBRE LA INFECCIÓN POR VPH. 

Con respecto a los resultados de infección, en nuestra muestra el 96,7% tuvieron un 

resultado positivo en la prueba de VPH, tratándose en un 24,5% de los casos de una infección 

causada por la combinación de más 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 detectó el 58,8% de los casos:  

− De forma aislada en un 35,9%. 

− En un 19,4% de los casos se detectó una infección por VPH 16 y otros VPH-AR. 

− En un 2,4% coexistía una infección por VPH 18 y otros VPH-AR. 

− En un 1,1% de los casos se trataba de una infección por el VPH 16, 18 y otros VPH-AR. 
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▪ El segundo tipo viral según su frecuencia es el VPH 16, detectado en el 55,4% de los casos:  

− De forma aislada en un 34,2%. 

− En el 19,4% de los casos se detectó coinfección con otros tipos virales de alto riesgo.  

− En un 0,7% coexistía infección por VPH 16 y 18. 

− En un 1,1% de los casos se trataba de una infección por el VPH 16, 18 y otros VPH-AR 

− El VPH es detectado en un 7,3% de los casos.  

En el metaanálisis 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 más 

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 más frecuentes en 

pacientes con neoplasia intraepitelial cervical eran el 16, 33 y 31, con tasas de infección por más 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 

tipificación específica del genotipo si se trata de una infección 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, únicamente 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 progresión a CIN II-III según el tipo de VPH-

AR. Observaron que el riesgo de progresión 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 infección por VPH 16 suponía un riesgo 7,4 veces 

mayor de desarrollar una neoplasia intraepitelial cervical de alto grado que la ausencia de infección 

(123).   

En nuestro estudio hemos estudiado la relación entre el tipo de VPH y el grado de lesión 

histológica cervical, y se ha observado que el VPH 16 aumenta a medida que aumenta el grado de 

lesión cervical en la pieza de conización, identificándose en el 41,6% (10/24) de los casos de CIN I, 

en el 52,63% (50/95) de los casos de CIN II y en el 60,96% (164/269) de los casos de CIN III.  

 

 

7.3 CONSIDERACIONES SOBRE LAS CARACTERÍSTICAS ANATOMOPATOLÓGICAS. 

Un resultado anormal en las pruebas de cribado cervical implica la mayoría de las veces la 

posterior realización de una colposcopia y biopsia dirigida, con el fin de obtener un diagnóstico 

histológico de confirmación. Por ello, la biopsia tomada bajo visión colposcópica es el Gold Standard 

en el diagnóstico de la patología cervical. Su eficacia está condicionada principalmente por la 

experiencia y la capacidad del colposcopista para interpretar los hallazgos observados, así como su 

capacidad para dirigir las biopsias a aquellas zonas que sugieren mayor grado lesional (124).  
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Comparación entre los resultados de la biopsia guiada bajo visión colposcópica y los de la pieza 

de conización cervical:  

Underwood et al. realizaron un metaanálisis que incluía un total de 8000 biopsias con el 

objetivo de estudiar la rentabilidad diagnóstica de la colposcopia, comparando el resultado 

anatomopatológico de la biopsia guiada por colposcopia y la de la pieza quirúrgica final. Se concluyó 

que la sensibilidad y especificidad de la colposcopia para la detección de lesiones cervicales de alto 

grado en la pieza de conización era diferente según si el resultado de la biopsia dirigida fue de 

LSIL/CIN I (91% y 25%, respectivamente) o a HSIL/CIN II-III (81% y 63%, respectivamente) (125).  

Es importante considerar las diferencias de precisión de la biopsia cervical tomada durante 

la colposcopia y el resultado final tras la conización cervical, con un grado final histológico 

aumentado o disminuido. La biopsia dirigida puede sobreestimar el grado de lesión con respecto al 

diagnóstico escisional cuando la lesión es pequeña si la biopsia incluye el fragmento con mayor 

anormalidad, o subestimar la gravedad de la lesión dada la posibilidad de realizar la biopsia en un 

área cervical distinta a la que incluye el mayor grado lesional (126).  

En nuestro estudio, los resultados muestran que el número de resultados anatomopatológicos 

negativos en la pieza de conización cervical fue mayor que los de la biopsia tomada bajo colposcopia, 

mientras que el número de casos de CIN III fue menor que el de la biopsia de colposcópica. Entre las 

459 pacientes sometidas a conización cervical, la tasa de coincidencia entre ambos resultados fue 

de 53,37% (245/549), y los resultados AP postquirúrgicos mostraron que 86 casos (18,74%) tenían 

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 realizó una biopsia cervical bajo visión colposcópica y tratamiento 

escisional posterior. La tasa de coincidencia para CIN III-III es del 74% y del 48% para CIN I. Las tasas 

de sobrediagnóstico son del 19,6% y de infradiagnóstico del 18,8% (127). Por tanto, nuestros 

resultados son similares a los de la bibliografía revisada.  

 

Tratamiento escisional mediante conización cervical: 

Con respecto al tratamiento de lesiones intraepiteliales cervicales, Hurtado-Roca et al. 

realizaron un metaanálisis sobre la eficacia y seguridad de la crioterapia, la conización con bisturí 

frío o la coagulación térmica, comparándolos con la conización con asa de diatermia. Se observó que 

el tratamiento con crioterapia incrementaba el riesgo de recurrencia en un 86% con respecto al asa 

de diatermia, mientras que la conización con bisturí frío la reducía (128). Resultados similares se 

observan en el metaanálisis de Santesso et al., con tasas de recurrencia del 5,3% tras conización con 

asa de diatermia o crioterapia, frente a un 4,1% tras conización con bisturí frío (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 comparación con los 

escisionales, mientras que no existían diferencias en los perfiles de seguridad de ambos 

tratamientos (130).  

Por tanto, dada su tasa de curación del 90-97%, el tratamiento de elección del H-SIL/CIN II-

III es la conización cervical con asa de diatermia, que trata de conseguir la exéresis completa de toda 

la zona de transformación, incluyendo en el corte la totalidad de la lesión. Uno de los inconvenientes 

de esta técnica es la probabilidad de realizar una escisión incompleta. El estudio español realizado 

por Centeno et al.  recoge un total de 720 conizaciones con un seguimiento de entre 7 meses y 8 



 

58 
 

años, y concluye que el 14% de las mismas presentaba afectación de márgenes quirúrgicos (131). 

Menor tasa de afectación 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 márgenes libres o la afectación del margen 

ectocervical (132).   

En nuestro estudio, el 7% de las conizaciones presentaban afectación de los márgenes 

quirúrgicos. Del total de 17 márgenes 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 III y aquellas lesiones debido a una infección por VPH 16 son generalmente 

más extensas que las de menor grado y las producidas por otro genotipo viral distinto. Por ello, 

hemos analizado la relación entre el grado de lesión cervical y la afectación de los márgenes 

quirúrgicos encontrado diferencias estadísticamente significativas, y observamos que el porcentaje 

de bordes afectados en nuestra muestra es mayor a medida que aumenta el grado de lesión cervical. 

A pesar de no hallar asociación significativa entre la presencia del genotipo 16 y la afectación de 

márgenes quirúrgicos, sí observamos un mayor porcentaje de VPH 16 en los casos de bordes 

quirúrgicos afectos en comparación con los libres. Tampoco hemos observado asociación entre la 

afectación de los márgenes y la persistencia/recurrencia de lesión cervical durante el seguimiento.  

Es importante considerar que una escisión incompleta no es sinónimo de lesión residual. El 

daño térmico derivado del asa puede dificultar la interpretación histológica de los bordes de la pieza 

de conización, siendo un factor dependiente de la habilidad y experiencia del cirujano (133). Por 

tanto, aunque la presencia de márgenes afectos aumenta el riesgo de persistencia/recidiva lesional, 

el estado de los márgenes de forma aislada tiene una baja capacidad de predecirla, ya que el 60% 

de las pacientes con márgenes 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 lesión durante el seguimiento. Por tanto, la existencia de márgenes 

afectos no es sinónimo de lesión residual y no justifica la realización de una terapia escisional 

directa. 

Con respecto al espesor de la pieza quirúrgica, Yan Ge et al. realizaron un estudio con 415 

conizaciones para identificar posibles factores predictores de persistencia/recidiva de la lesión, 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 conización cervical que permitiese 

obtener unos márgenes quirúrgicos libres, estableciendo como punto de corte calculado mediante 

curvas ROC una profundidad de resección 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 márgenes quirúrgicos libres del 88,3% (136). En nuestro estudio el 

espesor medio de la pieza quirúrgica fue de 8,79 mm, por lo que se cumpliría dicha recomendación. 

Además, observamos asociación estadísticamente significativa entre la profundidad de la pieza de 

conización y la recidiva de lesión cervical con un valor de p de 0,039. 

 

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Srijarusith+N&cauthor_id=35225479
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Revisión tras 6 y 24 meses de la conización cervical: 

El objetivo principal del tratamiento no es tratar la infección por VPH, si no eliminar la lesión 

cervical, pero existe evidencia de que el VPH-AR se negativiza en las lesiones extirpadas 

completamente, con tasas de aclaramiento de la infección por VPH del 85-90% tras la conización. 

Sin embargo, se estima que entre un 5-15% de las pacientes sometidas a una conización, 

presentarán 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 lesión. Actualmente, la mayor sensibilidad de la prueba VPH respecto a la 

citología 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 conización se realizó la prueba VPH a 418 pacientes, 

resultando negativa en el 76,3%, frente a un 23,7% de pacientes en las que persistía la infección por 

VPH. En cambio, a los 24 meses del tratamiento se observó un aumento de negativización del virus 

que alcanzaba el 83,3% de las pacientes, frente a un 16,7% en las que persistía la infección por VPH. 

La prueba de VPH y el cotest poseen una mayor sensibilidad en la detección de CIN II-III en 

comparación con la citología, tanto en el diagnóstico previo a la conización como en el seguimiento 

posterior a la cirugía (80,137). En nuestro estudio esto lo vemos reflejado en las pruebas 

diagnósticas realizadas a los 6 y 24 meses, en la que se observa mayor número de resultados 

alterados en la prueba de VPH con respecto a los resultados citológicos.  

Arbyn et al. realizaron un metaanálisis para estudiar si los márgenes afectos o la prueba VPH 

tras el tratamiento son factores predictivos adecuados de un fracaso de la conización, definido como 

persistencia/recurrencia de HSIL/CIN II-III. Observaron tasas de persistencia/recurrencia del 6,1%. 

Concluyen que los resultados de la prueba de VPH fueron más precisos que el estado del margen 

quirúrgico en la predicción de recurrencia lesional, con mayor sensibilidad (91% versus 22,8%) y una 

especificidad similar de 83-84%. Una prueba de VPH negativa post-conización se asoció con un 

riesgo de HSIL/CIN II-III del 0,8 %, mientras que este riesgo fue del 3,7 % cuando los márgenes 

estaban libres (138). Resultados similares muestran Tin Ding et al. con un 6,1% de recurrencia de 

HSIL tras la conización. Por tanto, la escasa capacidad predictiva del estado de los márgenes para 

predecir la recurrencia argumenta que no esté recomendado diferenciar las pruebas a llevar a cabo 

durante el seguimiento según el estado de los márgenes (78).  

En nuestro estudio se observó persistencia/recurrencia de CIN II-III en el 6,5% de las 

pacientes, lo que se corresponde con la bibliografía publicada. En 17 casos se realizó una 

reconización y en 13 casos una histerectomía total. Hemos observado una asociación 

estadísticamente significativa entre la persistencia de VPH a los 6 meses de seguimiento y la 

persistencia/recidiva de lesión (p<0,0001).  En los casos de CIN I no fue necesario realizar 

tratamiento quirúrgico complementario. En los casos CIN II, el 93,7% de ellos no se realizó 

tratamiento quirúrgico complementario frente a un 5,25% que se realizó una segunda conización y 

un 1,05% una histerectomía simple. Y en los casos de CIN III, en el 91% no se realizó tratamiento 

complementario, en el 4,5% se realizó una reconización y en el 4,5% una histerectomía simple.  
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7.4 CONSIDERACIONES SOBRE EL ESTADO DE VACUNACIÓN FRENTE A VPH. 

Con respecto al papel adyuvante de la vacunación en pacientes que han sido tratadas por 

lesiones intraepiteliales de alto grado, se observan diferentes resultados en la bibliografía publicada. 

Jentschke et al. han realizado recientemente un metaanálisis con un total de diez estudios (tres 

prospectivos, tres retrospectivos, tres análisis post-hoc de ensayos clínicos aleatorizados y un 

registro de series de casos de CCU) comparando el riesgo de persistencia/recidiva lesional tras la 

conización en pacientes sin o con vacuna pre o postratamiento. Sus resultados mostraron una 

reducción significativa de un 59% en el riesgo de CIN II-III durante el seguimiento en pacientes que 

habían sido vacunadas frente al VPH (OR 0.41 IC95% 0,27-0,64) (90). En la misma línea, Kechagias 

et al. en un metaanálisis con un total de 36 artículos muestran una reducción del riesgo de 

recurrencia del 57%, y en particular cuando se trata de una infección por el genotipo 16 y/o 18 (139).  

En cambio, un metaanálisis llevado a cabo por Eriksen et al. no encontraron ningún efecto 

significativo de la vacunación contra el VPH en el riesgo de recurrencia de CIN II-III cuando se 

utilizaron los resultados obtenidos en los estudios observacionales incluidos (140). Arbyn et al. 

observaron riesgos similares de CIN II-III asociados a VPH 16/18 entre mujeres vacunadas y no 

vacunadas entre los 24 y los 45 años, existe evidencia de certeza moderada de que los riesgos de 

CIN2+ asociados con HPV16/18 (91). Sand et al. tampoco encontraron diferencias estadísticamente 

significativas entre vacunadas y no vacunadas, pero sí que observaron un menor riesgo de 

recurrencia en mujeres vacunadas 0-3 meses antes de la conización en comparación con las mujeres 

vacunadas 0-12 meses tras la cirugía (141).  

En nuestro estudio se analizó la relación entre el estado de vacunación al comienzo del 

seguimiento y la persistencia/recurrencia de la neoplasia intraepitelial cervical (CIN) de alto grado, 

sin encontrarse diferencias estadísticamente 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 bibliografía 

consistente que demuestre la disminución del riesgo de persistencia/recurrencia en mujeres 

vacunadas frente al VPH a largo plazo.  

 

7.5 FORTALEZAS Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO. 

El diseño de este estudio tiene fortalezas y limitaciones que deberían tenerse en cuenta a la 

hora de interpretar los resultados.  Entre sus fortalezas, destaca que se ha conseguido una cohorte 

de pacientes amplia en número y años de seguimiento, así como la recolección minuciosa de los 

datos.  Además, se han aplicado criterios de inclusión 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 

sección, y en la gran mayoría de los casos por el mismo examinador. En cambio, el equipo que realiza 

la técnica escisional es comparativamente más amplio, por lo que los médicos están más 

especializados en el diagnóstico en comparación 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 clínicas de las pacientes, 
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dependen de la precisión del personal sanitario a la hora de completar las mismas. El periodo de 

seguimiento tras la conización cervical no es el mismo en todas las pacientes, ya que se incluyen las 

intervenciones realizadas hasta diciembre de 2021, que por tanto únicamente tienen realizo la 

primera revisión 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 clínicos prospectivos, 

controlados y aleatorizados para poder dar recomendaciones basadas en evidencia científica de alta 

calidad sobre la vacunación en mujeres tratadas por lesión intraepitelial de alto grado y su 

efectividad en la reducción de las tasas de recidiva lesional.  
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8 CONCLUSIONES 

1. La infección persistente por VPH es causa necesaria para el desarrollo del cáncer 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.  

 

2. Los VPH 16 y 18 son responsables del 70% de los casos de cáncer de cuello uterino a nivel 

mundial. En nuestra serie, estos dos genotipos virales se identificaron en el 60,9% de las 

pacientes con lesión intraepitelial cervical.  

 

3. La evidencia más reciente apunta a que los genotipos que coinfectan el cérvix actúan de 

forma independiente en el desarrollo de las lesiones cervicales (24,5% casos de infección 

multigenómica en nuestra serie).  

 

4. La edad media de las pacientes sometidas a conización cervical fue de 38,42 años, similar a 

lo descrito en la literatura. 

 

5. La infección persistente por VPH es condición necesaria, pero no suficiente en el proceso de 

carcinogénesis del cuello uterino, por tanto, son necesarios cofactores que actúen junto al 

virus: multiparidad, hábito tabáquico, anticoncepción hormonal e inmunodepresión. Sin 

embargo, no hemos encontrado significación estadística para ninguna de ellas.  

 

6. El número de casos de estudio anatomopatológico negativo en la pieza de conización fue 

mayor que el de la biopsia tomada bajo colposcopia, mientras que el número de casos de 

CIN III fue menor que el de la biopsia de colposcópica. La tasa de coincidencia entre ambos 

resultados fue de 53,37%.  

 

7. En el análisis histológico de las piezas quirúrgicas encontramos un 13,9% de conizaciones 

“en blanco “, un 5,2% de CIN I y un 78,7% de CIN II-III. La afectación de los márgenes exo y 

endocervicales del cono, fueron del 2,4% y del 3,7%, respectivamente. Cuanto mayor fue el 

grado de lesión histológica, mayor fue la frecuencia de márgenes afectos.  

 

8. Las neoplasias intraepiteliales cervicales debidas a una infección por VPH 16 son 

generalmente más extensas que las producidas por un genotipo viral distinto. 

 

9. La escisión de la lesión se asoció con la negativización del VPH en el 83,3% de las pacientes 

durante los dos primeros años tras la conización.  

 

10. La determinación del ADN-VPH a los 6 meses del tratamiento ofrece una alta sensibilidad 

para la detección de la enfermedad residual. En los casos de persistencia del VPH, el más 

frecuente fue el grupo de otros VPH-AR distintos del 16 y 18 (11,2%).  

 

11. El tratamiento quirúrgico complementario (reconización o histerectomía) fue necesario el 

6,5% de las pacientes.  

 

12. No hemos observado disminución del riesgo de recidiva lesional durante el seguimiento en 

aquellas mujeres que estaban vacunadas frente al VPH en comparación con las que no lo 

están. 
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9 ANEXOS 

Anexo I. Dictamen favorable CEICA (Comité́ de Ética de la Investigación de la Comunidad de Aragón) 

con fecha de 18 de mayo de 2022 y número de acta 10/2022. 
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Anexo II.  Autorización de la Dirección Médica del Hospital Universitario San Jorge de Huesca. 
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