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Desde que hice los cursos de doctorado sabía que tendría que escoger un tema 

para desarrollar el proyecto de tesis doctoral si quería completar los estudios de 

postgrado y dado que me interesaban diferentes temas, la elección fue bastante 

compleja. La elección definitiva recayó sobre cómo una infección viral, en este caso el 

virus del papiloma humano (HPV), puede dar lugar a una neoplasia mediante un 

proceso oncogénico.  

Cuando estaba realizando mis estudios en la facultad este tema me llamó mucho 

la atención, aunque existían otros virus con capacidad oncogénica, la infección por este 

virus era muy frecuente y no sólo afectaba a determinados grupos de riesgo, sino que 

podía afectar a cualquier mujer y a pesar de existir métodos para una prevención 

primaria y secundaria como el cribado cérvicovaginal todavía la tasa de incidencia de 

las lesiones preneoplásicas y carcinoma, así como su mortalidad, era muy alta.  

Después, cuando ya me especialicé, tuve conocimiento de primera mano de esta 

realidad. Hoy en día, en el desempeño de mi actividad asistencial, sigo encontrando 

casos de HSIL y cáncer de cérvix en mujeres jóvenes o de mediana edad  que 

posteriormente serán tratadas mediante conización y/o  histerectomía radical; pero el 

problema no queda resuelto únicamente con el tratamiento quirúrgico, ya que tienen que 

continuar con un protocolo de seguimiento del área ano-genital durante años por el 

riesgo incrementado de desarrollar otras lesiones preneoplásicas en esa localización e 

incluso el área ORL.  

Así que me decidí a realizar un estudio sobre las mujeres que habían sido 

conizadas y su posterior seguimiento tras observar dos pacientes de 50 y 48 años de 

edad con carcinoma epidermoide de vulva y lesión preneoplásica de alto grado (VAIN 

2) respectivamente, que habían sido conizadas previamente por HSIL; por lo que me 

pareció muy interesante hacer un estudio epidemiológico de las pacientes conizadas en 

el Complejo Universitario de León y su evolución, en un intento de mejorar la 

comprensión de este proceso, de cara a una posible prevención y optimización de sus 

tratamientos.
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II.1.- OBJETIVO GENERAL 
 

Este trabajo se plantea con el fin de dar respuesta al siguiente punto: 

Valoración de la evolución y seguimiento realizado en pacientes diagnosticadas 

de lesión displásica en cérvix uterino y tratadas con conización con asa de 

diatermia. 

 

II.2.- OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

Análisis de la influencia de los distintos parámetros histológicos de la pieza quirúrgica 

de conización en los casos con enfermedad residual y/o recidiva, como son: 

Afectación de bordes, y en el caso de existir afectación, reseña de la 

localización  

Relación entre borde afecto y recidiva 

 

Estudio de la prevalencia de los distintos  tipos de virus HPV en las pacientes tratadas 

con conización y su relación entre grado de displasia y persistencia: 

Constatación de la existencia o no de relación entre las infecciones múltiples y 

persistencia de lesión postconización 

Valoración del tiempo de aclaramiento del virus HPV en las pacientes curadas 

tras tratamiento con conización 

Valoración de la incidencia de casos con lesión residual y/o recidiva tras 

conización 

Valoración de la incidencia de casos con progresión de lesión preneoplásica 

Valoración de la incidencia de infecciones o reactivación de HPV  tras el  

tratamiento 
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III.1.- CÁNCER DE CUELLO UTERINO: 

GENERALIDADES 
 

El cáncer de cuello uterino  se define según el Instituto Nacional del Cáncer de 

EEUU como el “cáncer que se forma en los tejidos del cuello uterino (el órgano que 

conecta el útero con la vagina)”, desarrollado  fundamentalmente a partir de los epitelios 

de revestimiento: epitelio pavimentoso poliestratificado del exocérvix, que daría lugar a 

carcinoma epidermoide o epitelio glandular del endocérvix, a partir del cual se 

desarrollaría un adenocarcinoma  (De la Fuente, 2005; Gómez et al., 2007) 

Mediante biología molecular se ha constatado la presencia de ADN del  Virus del 

Papiloma Humano (HPV)  en más del 99% de los cánceres cervicales, con lo que se ha 

definido un modelo molecular para la carcinogénesis inducida por HPV, y ante esta 

evidencia científica existe consenso mundial en que “el HPV  es la causa necesaria, pero 

no suficiente, del cáncer de cérvix y de sus lesiones precursoras…”, ya que se observan 

gran número de infecciones  por HPV que se resuelven espontáneamente (Puig-Tintoré 

et al., 2002). 

Aunque este hallazgo ha sido uno de los descubrimientos más importantes de los 

últimos años en la investigación oncológica, se ha constatado que alrededor del 20 % de 

los casos de cáncer a nivel mundial se podrían atribuir a infección persistente, sobre 

todo por causa viral. Los virus implicados más frecuentemente, según Pagano et al.,  

2004; Zheng et al., 2010 y Frazer et al., en 2011, son:  

 

Papilomavirus: implicado en el 5 % de los casos de cáncer a nivel mundial, con 

afectación del área anogenital y cabeza-cuello. 

Hepatitis B y C: alrededor del 4 %, relacionado con cáncer hepático. 

Virus de Epstein-Barr (VEB): alrededor del  2 %, relacionado con  linfoma, 

carcinoma nasofaríngeo y gástrico. 

Virus linfotrópico Humano de células T  tipo 1 (HTLV-1): menos del 1 %, en 

relación con linfoma en SNC. 
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HIV-1:  menos del 1 % 

Herpesvirus Humano 8 (HHV-8): menos del 1 %, en sarcoma de Kaposi. 

Poliomavirus de células de Merkel: menos del 1 %, en carcinoma de células de 

Merkel. 

En la mayor parte de los casos de cáncer de cérvix existe una fase previa de 

preinvasión, con una evolución relativamente lenta, denominada neoplasia cervical 

intraepitelial, la cual no tiene poder metastatizante. Si se detecta en esta fase y se realiza 

tratamiento, el adecuado a cada caso, se producirá la curación del proceso y prevención 

de su evolución a carcinoma. 

El cáncer de cérvix es un importante problema de salud, dada su alta incidencia y 

potencial mortalidad, y dado que afecta principalmente a mujeres jóvenes, implica una 

morbilidad y mortalidad prematura, potencialmente evitable mediante la realización de 

determinadas actuaciones sanitarias 

 

 

III.2.- EPIDEMIOLOGÍA 

 

III.2.1.- INCIDENCIA 

 

A nivel mundial el carcinoma de cérvix es el 4º tumor maligno más frecuente en la 

mujer, el 7º en cifras globales. Según la Agencia Internacional de Investigación sobre el 

Cáncer  (IARC) en 2012 se contabilizaron 528.000 nuevos casos, con una gran 

variabilidad según la localización geográfica, dependiendo del nivel de desarrollo del 

país. 
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Figura 1: Mapa de incidencia del cáncer de cérvix uterino. Tasas estandarizadas de edad estimada (mundial) por 100.000. Tomado 

de GLOBOCAN 2012 (IARC). Section of Cancer Surveillance  

 

 

Alrededor del 85 % de los casos se producen  en países en vías de desarrollo, 

principalmente en África Oriental, Melanesia, África del Sur y África Central, con un 

riesgo estimado por edad mayor de 30, por lo que este tumor representa casi el 12 % del 

cáncer en mujeres  en términos globales. Sin embargo, sólo el 16 % de todos los casos 

se producen en los países desarrollados (Bray et al., 2008; Ferlay et al., 2013; 

http://globocan.iarc.) 
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 Figura 2: Incidencia y mortalidad asociada al carcinoma de cérvix a nivel mundial. Tomado de GLOBOCAN 2012 (IARC. 

Section of Cancer Surveillance)  

 

 

En la Unión Europea  también se observan diferencias significativas entre los 

diferentes países, con 33.354 casos estimados en 2012, y una incidencia de 11,3 casos 
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por 100.000 mujeres/año, por lo que representa  el 7º tumor más frecuente en mujeres 

(Bray et al., 2008; Ferlay et al., 2013; http: //globocan.iarc). 

 

 

  

Figura 3: Incidencia estimada de cáncer cervical en mujeres en Europa. Tomado de EUCAN, WHO 2012 
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En España, con 2.511 casos de cáncer de cérvix diagnosticados en 2012, que 

suponen una incidencia de 9,1 casos por 100.000 mujeres/año, el cáncer de cérvix es el 

sexto tumor más frecuente en las mujeres (Bray et al., 2008; Ferlay et al., 2013; 

http://eco.iarc.fr/eucan/CancerOne.aspx). 
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Figura 4: Incidencia y mortalidad estimada en España, 2012. Tomado de EUCAN, WHO 2012 

 

 

Según Torné-Bladé et al. (2014), la baja incidencia de este tumor en los países más 

desarrollados se podría explicar en parte debido a la efectividad de los programas de 

cribado realizados de forma organizada, que implicaría un incremento de la detección 

de las lesiones infiltrantes en estadio precoz, así como la detección y tratamiento de las 

lesiones precursoras, todo lo cual conllevaría a una reducción de su incidencia. 
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III.2.2.-MORTALIDAD 

 

La estimación de muertes por cáncer de cérvix en 2012 fue de 266.000 casos, 

alrededor del 7,5.% del total de muertes por cáncer. Aproximadamente  el 87.% de los 

casos se producen en  regiones menos desarrolladas, con un rango entre menos de  2 

casos por 100.000 mujeres/año en Asia Occidental, Europa Occidental y 

Australia/Nueva Zelanda a más de 20 casos por cada 100.000 mujeres/año en 

Melanesia, África Central y Oriental (Bray et al., 2008; Ferlay et al., 2013; http: 

//globocan.iarc.). 

 

 
Figura 5: Mortalidad mundial estimada por cáncer de cérvix. Tomado de GLOBOCAN 2012 (IARC), Section of Cancer 

Surveillance 
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En la Unión Europea se estima que han fallecido por este proceso 12.996 

mujeres en 2012, con una incidencia de 3,1 casos por 100.000 mujeres/año. También se 

observan diferencias significativas entre los países de la Unión Europea, con riesgo 

moderado en Portugal y bajo riesgo en Italia, Alemania, Austria, Holanda, Bélgica e 

Inglaterra  (http: //globocan.iarc). 
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Figura 6: Mortalidad estimada para el cáncer de cérvix en Europa. Tomado de EUCAN, WHO 2012 

 

 

En España se estima que en 2012 se produjeron 848 muertes, con una incidencia 

de 2,7 casos por 100.000 mujeres/año, con lo que representa la décima causa de muerte 

por cáncer en mujeres. Aunque en nuestro país la incidencia y mortalidad son bajas, con  

tendencia a mantenerse estable o disminuir, sigue siendo necesaria la implementación 
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de unas estrategias de prevención y  programas de cribado adecuados mediante citología 

cervical, ya que la identificación y tratamiento de las lesiones precancerosas previene 

eficazmente la evolución a carcinoma (http://www.hpvcentre.net/, Diciembre 2014) 

Actualmente, la mayor parte de los casos de cáncer de cérvix ocurren en mujeres 

no controladas con citología mediante cribado cérvico-vaginal. Los programas de 

cribado deben de tener una cobertura superior al 70 % de la población diana para 

conseguir una reducción significativa en la incidencia de esta neoplasia (Goya-Canino 

et al.,  2006) 

    

 

III.3.-INFECCIÓN POR VIRUS DEL 

PAPILOMA HUMANO (HPV) 
 

La demostración de la relación causal entre la infección por el virus del 

Papiloma Humano (HPV) y el cáncer de cérvix mediante estudios virológicos, 

moleculares, clínicos y epidemiológicos ha supuesto un hito en la investigación 

epidemiológica del cáncer, así como de las  lesiones precursoras del mismo (Queiro et 

al.,  2013). 

La infección por HPV  es la enfermedad de transmisión sexual más frecuente en 

el mundo, aunque en más del 90 % de los casos evoluciona a curación espontánea. Si no 

se elimina el virus se produce una infección persistente, aproximadamente en el  10-20 

% de los casos, y esto podría dar lugar a lesiones preneoplásicas/neoplásicas tras un 

periodo de latencia, dependiendo del tipo viral (AR o BR). Algunos tipos de HPV,  

sobre todo el HPV 16, son potentes carcinógenos en la especie humana, y algunos 

estudios lo describen cuantitativamente como el  segundo carcinógeno más frecuente 

después del tabaco, por lo que sería responsable, en medicina humana, de 

aproximadamente el 6 % de todos los tumores en conjunto: un 10 % en las mujeres en 

total y del 15 % en mujeres en los países en vías de desarrollo (Bosch et al., 2011). Los 
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HPV 16 y 18 son responsables del 70 % de los casos de carcinoma escamoso de cérvix 

(Muñoz et al., 2006).  

 

Aunque en el 99 % de los casos de cáncer cervical se ha encontrado ADN de HPV, 

también se han descrito otros cofactores que pueden modificar el riesgo de cáncer, 

aceptados mundialmente o con evidencia científica demostrada (Puig-Tintoré et al., 

2002; Petry., 2011), como son:   

 

Virales:    

tipo viral (HPV de AR o BR) 

carga viral 

variantes filogenéticas 

integración con el ADN celular 

 

Genéticos:   

susceptibilidad genética: dado que es una infección muy frecuente en los humanos, 

sólo en un pequeño porcentaje de casos se desarrollarán lesiones  

respuesta inmunitaria celular y humoral 

 

Medioambientales:  

tabaco 

hormonas esteroideas (uso prolongado de ACO y alta paridad): facilitan la 

transición de infección a neoplasia  

coinfección con HIV 

 

Otros factores relacionados que son muy  importantes en los países en vías de 

desarrollo, son: 

 

Edad de la primera relación sexual 
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Edad del primer embarazo 

 

 

La importancia de la infección por HPV no sólo se limita al cérvix uterino, ya que 

existe una relación directa con el riesgo de desarrollar cáncer en otras localizaciones, 

sobre todo en tracto genital y cavidad oral (Stanley et al., 2010) 

 

 

III.3.1.- PREVALENCIA DE LA INFECCIÓN POR HPV 

 

La infección por HPV  es la ITS más frecuente en el mundo, con una prevalencia 

mundial estimada del 10 % en mujeres  con hallazgos citológicos normales, con una  

incidencia diferente según la región  y la edad (Bruni et al., 2010; de Sanjosé et al., 

2007; http://www.hpvcentre.net). 

Las  regiones con mayor prevalencia son África y  América Latina  en 

contraposición  a Europa, Norteamérica y Asia que presentan una  menor prevalencia. 

La prevalencia de HPV ajustada por país varía entre un 1,6 % y un 41,9 % (Bruni et al., 

2010; de Sanjosé et al., 2007; http://www.hpvcentre.net). 
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Figura 7: Mapa de la prevalencia mundial de HPV  en mujeres con citología normal. Tomado de ICO Information Centre on Human 

Papilloma Virus (HPV) and Cancer, 2015. 

 

 

En función de la edad, se observa una mayor prevalencia  en  las mujeres 

menores de 35 años y un segundo pico entre los 45 y los 55 años, con una menor 

prevalencia en edades medias de la vida. Se estima que al menos el 75-80 % de las 

mujeres sexualmente activas podrían haber sido infectadas por HPV  a los 50 años 

(Bosch et al., 2008; Petry, 2011). 
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 Figura 8: Prevalencia cruda por edad de infección por HPV en mujeres con citología normal a nivel mundial. Tomado de 

ICO Information Centre on Human Papilloma Virus (HPV) and Cancer, 2015  

 

 

En España, según los estudios realizados en 2008 por De Sanjosé et al. 

(ESTUDIO AFRODITA), en 2009 por Castellsagué et al. (ESTUDIO CLEOPATRA)  y 

en 2010 por Bruni et al. con una población de 18.147.440 mujeres sexualmente activas 

mayores de 18 años se observó positividad para ADN HPV cervical en 1.938.996. 
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Figura 9: Estimaciones de la carga de enfermedad por infección cervical por VPH en España. Tomado de De San José, 

curso de la SEAP “Epidemiología Cáncer de cuello uterino en España”, 2014 
  

 

Según Torné Bladé et al.  2014, se estima una tasa global de infección por HPV 

en mujeres sexualmente activas  del 14,3 % y de infección por virus HPV de alto riesgo 

en torno al 12,2 %, por lo que, a pesar del cribado, se estima que cada año se seguirán 

diagnosticando alrededor de 2.511 nuevos casos de carcinoma  de cérvix, y 

posiblemente 848 muertes.  

 

 

III.3.2.- ESTRUCTURA  DEL VIRUS DEL PAPILOMA 

HUMANO (HPV) 

 

El Virus del Papiloma  Humano (HPV)  pertenece  al género A de la familia 

Papovaviridae,  es un pequeño virus  de ADN de doble cadena circular de 

aproximadamente 8000 pares de bases, que  asociado a histonas  dan lugar a un 

nucleosoma. Las partículas víricas  son proteínicas, sin envoltura, por lo que son muy 
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estables, con capacidad para desarrollar una infección persistente así como resistencia a 

numerosos tratamientos farmacológicos. Tienen un diámetro de 45-55 nm., con una 

cápside viral icosaédrica que consta de 72 capsómeros.  

Este virus se encuentra ampliamente distribuido en la naturaleza y afecta a 

diferentes especies, aunque cada tipo suele presentar especificidad por una especie 

determinada (de Villiers et al., 2004; Alba et al.,  2007). 

Se trata de un  virus con un genoma limitado, no puede codificar enzimas 

limitantes de la replicación viral, por lo que depende de la replicación de la célula 

huésped para su propia replicación (www.hpvmedicalcenter.com.ar) 

El genoma viral se divide en 3 regiones principales, como se señala en la figura 

9: 

 

 

 

 

 

 

Figura 10: Estructura del genoma del HPV Tomado de Monograph IARC, 2005, pág 49 según Fehrmann & 

Laimins (2003) 

 

 

 

 



III: REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

 

28 

 

Región URR (upstream regulatory region, región no codificante pero sí 

reguladora) 

 

Está localizada al lado del origen de la replicación viral, pero no codifica proteínas. 

Controla la transcripción y por lo tanto la síntesis de las  proteínas de la regiones precoz 

y tardía. Contiene secuencias a las que se unen diferentes factores de transcripción como 

el AP 1, el factor 1 de transcripción específico de queratinocitos (KRF 1), y otros. Es 

determinante en la  probabilidad de infección por un genotipo determinado para un 

huésped específico.   

Controla la expresión de E6 y E7. 

 

 

Región E, precoz o temprana (E: early)   

 

 Representa aproximadamente el 45 % del genoma viral.  Está localizada a 

continuación de la región URR, consta de  6 regiones codificantes (E1, E2, E4, E5, E6, 

E7) y codifica proteínas no estructurales, cuya función es la de controlar la replicación 

viral. 

 

E1, E2, E4, E5: implicadas en la síntesis de proteínas relacionadas con la estructura 
y función viral.  
 

E1: codifica proteínas necesarias para la replicación y función viral 

E2: codifica dos proteínas que junto a las proteínas de E1 actúan como activadoras 

de la transcripción, por lo que son necesarias para la replicación viral extracromosómica  

E4: implicada en la maduración y replicación viral 

E5: estimula la proliferación de las células infectadas a través de la interacción con 

receptores de membrana del tipo EGF y PDGF. 
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E6 y E7: sintetizan proteínas con alto poder oncogénico, con capacidad 
transformante y de inmortalización celular. 

 

 

Región L o Tardía (L: late) 

 

Corresponde aproximadamente al 40 % del genoma viral, con dos regiones 

codificantes L1 y L2, que codifican proteínas que forman parte de la cápside viral.  La 

transcripción de L1 y L2 está regulada por factores reguladores de la transcripción 

producidos en las células más diferenciadas de la superficie cervical. 

 

L1: genera la principal proteína  estructural  de la cápside, participa en la 

integración del virus con la célula huésped y además  tiene la capacidad de generar 

anticuerpos, hecho importante en la generación de vacunas. (Joyce et al., 1999; Culp et 

al., 2006) 

 

L2: codifica proteínas de menor tamaño, implicadas presumiblemente en  el 

ensamblaje del virión. (Alba et al.,  2007). Es la responsable de la mayor variabilidad  

interespecies de la cápside viral (de Villiers et al., 2004) 

 

 

Los genes de expresión temprana   (E) difieren en su secuencia entre los diferentes 

tipos de HPVs y los genes de expresión tardía (L) son muy similares entre sí, hecho 

muy importante que se ha tenido en cuenta para el desarrollo de vacunas.  
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Figura 11: Organización genómica del HPV. Tomado de HPV MEDICAL CENTER& MEDICAL GROUP (pág. Web ) 2015  

 

 

 

III.3.3.- CLASIFICACIÓN DEL HPV 

 

Los primeros intentos de clasificación del HPV humano se basaron en la 

capacidad de estos virus para infectar el epitelio, dividiéndolos, en función del tipo de 

epitelio, en: 

 

Cutáneotrópicos: epitelio escamoso 

 

VPHs  1, 4, 5, 8, 41, 48, 60, 63 y 65 
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Mucosotrópicos: epitelio mucoso 

 

  VPHs 6, 11, 13, 16, 18, 26, 30, 31, 33, 34, 35, 39, 42, 45, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 

58, 59, 64, 66, 67, 68, 69, 70, 73 

 

Sin embargo, se observaron casos de afectación de ambos epitelios por el mismo 

virus HPV, por lo que se clasificaron posteriormente en función de su capacidad para 

producir verrugas en piel (HPV 1) o en el área anogenital  (HPV 6, 16 y 18), pero 

también  existían casos de HPV  que ocasionaban lesiones en ambas localizaciones. 

Actualmente se clasifican filogenéticamente, en función de las diferencias existentes 

en las secuencias de los nucleótidos  dentro de las regiones codificadoras de las 

proteínas E6, E7 y L1; así se determinó que (de Villiers et al.,  2004; Xi et al.,  1998; 

Villa et al., 2000):  

 

(a) Los genotipos tienen menos de un 90 % de homología en la secuencia de estas 

regiones. 

(b) Los subtipos presentan una homología entre el 90-98 % dentro de un genotipo 

determinado. 

(c) Las variantes tienen más de un 98 % de homología dentro de ese subtipo 

 



III: REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

 

32 

 

 
    Figura 12: Árbol filogenético del HPV. Tomado de  de Villiers (2004) 

 

 

Así mismo, Dunne et al. en un artículo publicado 2007, clasifican estos virus en 

función de su riesgo oncogénico, en 

 

(a) Alto riesgo: VPH 16, 18, 26, 31, 33, 35,  39, 45, 51,52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 

70, 73, 82  y 85 

 

(b) Bajo riesgo: VPH 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 62, 71, 72, 81, 83, 84 y 89. 
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Figura 13: Clasificación de HPv según su riesgo oncogénico. Tomado de 

http://genomica.es/diagnosico_in_vitro_productos_clart_hpv2.cfm 

 

 

III.3.4.- INFECCIÓN E INTERACCIÓN VIRUS-

HUÉSPED 

 

El HPV es uno de los patógenos más frecuentemente transmitidos por vía sexual. 

Se han descubierto más de 100 subtipos diferentes de HPV, de los que 

aproximadamente  40 de ellos se  transmiten por vía sexual. El 70 % de los casos de 

cáncer de cérvix están asociados a  HPVs  de AR: 16 (más frecuente), 45, 31, 33, 35, 52 

y 58. 

La infección del tracto genital inferior por HPV  se produce por contacto sexual 

y suele ser asintomática, aunque en algunos casos da lugar a verrugas genitales, lesiones 

preneoplásicas y/ o cáncer (Wright,  2015, www.uptodate.com )  

Antes de desarrollar el mecanismo de infección y el ciclo vital del virus, se debe 

resaltar que las características histológicas del cérvix uterino juegan un papel muy 

importante en el desarrollo de las lesiones preneoplásicas y neoplásicas asociadas a  este 
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virus, hecho que  permite explicar por qué es más frecuente el carcinoma  en esta 

localización, en comparación con otras áreas. 

El cérvix uterino consta de exocérvix, el cual está tapizado por epitelio escamoso y 

endocérvix, que presenta un revestimiento  de epitelio columnar. Ambos epitelios se 

unen mediante la unión escamo-columnar, también denominada zona de 

transformación. La localización de esta zona  varía según la edad y estado hormonal de 

la mujer y no es constante a lo largo de la vida de la mujer, por lo que se pueden 

observar dos situaciones  (Puig-Tintoré et al.,  2011; Wright,  2015; 

www.uptodate.com): 

 

(a) El epitelio escamoso del exocérvix rebasa el orificio cervical interno y se 

introduce por el endocérvix, dando lugar a metaplasia 

 

(b)El epitelio columnar del endocérvix se extiende y tapiza el exocérvix. 

 

 

El HPV es un patógeno intracelular y  epiteliotropo, que requiere la diferenciación 

escamosa terminal  para su replicación. El HPV tiene preferencia por el epitelio 

inmaduro cervical, por las células escamosas basales o de reserva y por las células 

metaplásicas, ya que poseen actividad mitótica. La infección inicial se produce en  las 

células basales del epitelio escamoso inmaduro, posiblemente, a través de pequeñas 

laceraciones o erosiones en la mucosa/piel,  produciéndose  el contacto entre las células 

basales del epitelio escamoso  y el virus a través de la membrana basal mediado por un 

proteoglicano heparansulfato. Al producirse la proliferación de las células infectadas se 

favorece la progresión y la infección viral (Joyce et al., 1999; Giroglou et al., 2001; 

Selinka et al., 2007).  

Durante la reparación de la erosión, las células basales sobreexpresan la integrina 

α6β4 que interacciona con L1, una proteína de la cápside, que se encuentra en la 

superficie del virus. Este hecho promueve la internalización del virus dentro de la 

célula. (htpp://www.Inmunopaedia.org) 
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Figura 14: Internalización del HPV en la célula. Tomado de htpp://www.Inmunopaedia.org 

 

 

La mayor parte de las infecciones  cervicales por HPV se producen en mujeres 

jóvenes, son transitorias y  suelen resolverse mediante la respuesta inmune del huésped 

durante los dos primeros años tras la adquisición viral, dando lugar a una regresión 

espontánea. Este hecho depende  del estado inmunológico de la paciente, ya que se ha 

observado que la resolución se retrasa o es menos frecuente en pacientes 

inmunodeprimidos (por HIV o drogas), por lo que se incrementa entre tres y veinte 

veces el riesgo de desarrollar un carcinoma. En pacientes con infección por HIV, el 

aclaramiento viral requiere más del doble de tiempo que en una mujer no infectada por 

HIV (Wright et al., 2006)   

Una vez que el virus está dentro de la célula  puede dar lugar a dos tipos de 

infección: 

 

 

Basement membrane Basal epitelial cell 
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Infección latente 

El virus se localiza en las células basales, con presencia de un pequeño número 

de  copias de ADN HPV en forma libre llamadas episomas en el núcleo. En esta fase 

hay una  baja replicación y una mínima expresión de las proteínas virales E1 y E2 

(www.Inmunopaedia.org). 

Dado que se trata de una infección no productiva no se observarán las 

alteraciones citológicas características de la  infección por HPV, por lo que en esta fase 

el proceso no podría ser detectado por análisis citológico ni por las técnicas moleculares 

de rutina  dado el escaso número de copias virales (Snijders et al, 2004;  Schiffman et 

al., 2007; www.Inmunopaedia.org). 

 

Infección productiva 

Tiene lugar principalmente en el estrato intermedio y superficial del epitelio. En 

esta fase la replicación del ADN viral es independiente de la replicación celular, y se 

producen numerosos viriones. El virus aprovecha el proceso de maduración epitelial 

expresando   otros genes virales como E1, E2, E4, E5, E6 y E7 (Schiffman et al., 2007;  

www.Inmunopaedia.org).  

Las células basales infectadas maduran y se mueven hacia la superficie para 

reponer las células superficiales descamadas. En esta fase el epitelio produce 

determinados factores de transcripción específicos de la diferenciación, que también 

estimulan la producción de las proteínas de la cápside viral. Tras la diferenciación del 

epitelio escamoso, los genes tempranos del HPV son expresados, produciéndose la 

amplificación de numerosas copias virales. La expresión de proteínas virales tardías (L1 

y L2)  y el ensamblaje viral se producen durante la diferenciación terminal del epitelio 

escamoso, tras la cual se liberan los virus desde las capas más superficiales (Schiffman 

et al., 2007; www.Inmunopaedia.org) 
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Figura 15: Replicación viral dentro de las células epiteliales.Tomado de www.Inmunopaedia.org 

 

 

 

En esta fase se observan los efectos citopáticos producidos por el virus, por lo 

que pueden ser detectados mediante estudios citológicos o histológicos. Los efectos 

citopáticos observables son: acantosis, coilocitosis, células multinucleadas,  

vacuolización citoplasmática y atipia nuclear (Wrigth et al., 2011). 

 

 

    
Imagen 16: Coilocito en citología convencional 
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Según los patrones de expresión génica y las alteraciones clínicas que se 

manifiesten, se pueden observar tres fases de infección (Von Kenebel Doeberitz y 

Vinokurova, 2009; Ulrich Petry et al., 2011): 

 

  Fase latente  

Se produce una infección por escasas partículas virales, sin afectar a la historia 

natural de la célula dado que no se expresan los genes virales. El control de esta fase 

estaría ligado, al menos, por la metilación  de los genes virales en las células infectadas. 

Aunque existen pocos datos concluyentes, se cree que la mayor parte de las infecciones 

por HPV terminarán en esta fase, como si se tratara de un modelo de infección abortivo 

(Petry et al.,  2011). 

 

 

Fase permisiva 

 

Por alguna razón, hasta el momento desconocida, algunas infecciones  no se 

resuelven y evolucionan a esta fase, caracterizada por la baja expresión  de los genes E6  

y E7 en las células basales, que permite  la expansión lateral de  un clon de células 

basales infectadas, regulado por el gen viral E2. 

 

 

Fase transformante 

 

Esta fase se caracteriza  por una marcada sobreexpresión de los genes  E6 y E7 

en las células basales que evaden el control de la proteína E2. 
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III.3.5.- RESPUESTA INMUNE 

 

La infección por HPV es una infección muy frecuente, asintomática, que se 

suele resolver en un periodo corto de tiempo, en el que se produce un aclaramiento viral 

y una respuesta inmune mediada por anticuerpos. El virus  dispone de  mecanismos para 

evitar la respuesta inmune (www.Inmunopaedia.org), que se resumen a continuación: 

 

(a) La replicación del HPV  se produce en una zona anatómica avascular, hecho 

que favorece la evasión viral del sistema inmune, debido a la inaccesibilidad 

de las diferentes células implicadas en la respuesta inmune a las células 

infectadas.  

 

(b) La infección viral no produce respuesta inflamatoria que conlleve la 

activación del sistema inmune, dado que el HPV no es un virus citolítico y 

no produce viremia. 

 

(c) No se produce la inicialización de la cascada antiviral intracelular, debido a 

las oncoproteínas E6 y E7 que interfieren con el Interferón 1. 

 

(d)  Los  queratinocitos infectados del epitelio cervical  no producen ni liberan 

citoquinas inflamatorias para activar las células de Langerhans  presentes en 

el epitelio de forma natural, por lo que no se produce la activación del 

sistema inmune. 

 

(e) Se produce una disminución de receptores HLA clase I en la superficie 

celular, impidiendo a los linfocitos T citotóxicos CD8+ la detección de las 

células infectadas por el  virus, debido al atrapamiento del receptor de HLA 

clase I dentro del aparato de Golgi, promovido por la proteína viral E5. 
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(f) La pérdida de expresión de HLA clase I  en la superficie celular activaría a  

las células Natural Killer, pero  estas células no suelen localizarse en el 

estrato basal del epitelio ni tampoco suelen migrar a esta localización, por lo 

que tampoco se produce la activación de esta respuesta inmune. 

 

 

 
Figura 17: Estrategias de evasión del sistema inmune. Tomado de www.Inmunopaedia.org 

 

 

III.3.6.- ONCOGÉNESIS 

 

La infección crónica o persistente se  define por la detección de ADN-HPV en 

dos muestras consecutivas con más de seis meses de intervalo  (Woodman et al,  2006) 

e incluso algunos autores lo amplían hasta los doce meses (Wright, 2015). 

Según diferentes estudios el aclaramiento viral se produce en más del 50 % de 

las mujeres a los 6-18 meses desde la infección y en el 80-90 %  entre los 2 y los 5 años 

tras la infección (Ho et al., 1998; Kjaer et al., 2002; Wright et al.,  2004;  Castle et al,,  

2005;  Khan et al., 2005; Rodriguez et al,, 2008;  Moore et al,, 2011; Wright,  2015). 
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La persistencia de la infección se relaciona con los siguientes factores:  

 

Edad: algunos estudios como el realizado por por Bosch et al. en 2006  refieren una 

persistencia  de infección por HPV de AR  del 50 % en mujeres mayores de 55 años, 

frente al 20 % en mujeres jóvenes (de edades inferiores a 25 años) (Bosch et al.,  2006; 

Wright 2015).   

 

Duración de la infección: cuanto más tiempo tarde en aclararse el virus, mayor será 

el riesgo de infección persistente (Plummer et al., 2007; Wright et al., 2015; 

www.uptodate.com).  

 

Infección por HPV de alto riesgo oncogénico: la infección por HPV de AR 

implica mayor riesgo de persistencia de la infección que en los casos de infección por 

HPV de BR (Ho et al ,  1998; Wrigh, 2015).  

 

La infección persistente  por un virus oncogénico o de AR implica un incremento 

del riesgo de desarrollar lesiones preneoplásicas, de cáncer cervical y de otros cánceres 

anogenitales, incluso de cabeza y cuello. El aclaramiento del virus predice la regresión 

de las lesiones  (Walling et al , 1999; Nobbenhuis et al ,  2001; Schlecht et al , 2001; 

Bory et al ,  2002; Kjaer  et al , 2002; Wrigth et al.,  2004; Rodríguez, 2008; Koshiol et 

al ,  2008; Petry  et al , 2011; Wright et al.,  2015). 

Después de la infección de las células escamosas, el material genético viral se 

replica en el núcleo celular en forma de episoma circular cerrado. Cuando se produce la 

diferenciación celular se amplifica  con numerosas copias, y en este paso se produce un 

hecho muy importante: el gen E2 codifica un factor de transcripción E2 que suprime la 

transcripción de las oncoproteínas E6 y E7. Las proteínas  E6 y E7 intervienen en la 

inactivación de dos genes supresores de tumores, p53 y pRB(www.Inmunopaedia.org). 

El incremento de la transcripción de E6 y E7 provoca la destrucción del gen 

supresor p53 y del gen del retinoblastoma (pRB), por lo que se producen alteraciones en 

el ADN celular, hecho que posibilita el desarrollo de carcinoma. 
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Las proteínas p53 y gen del retinoblastoma Humano (pRB) son genes supresores. Es 

importante destacar en este momento las acciones que desarrollan p53 y el gen del 

retinoblastoma humano (pRB), funciones esenciales que evitan la división de las células 

con ADN dañado, y por lo tanto evitan  la transformación maligna.  

 

P53: es un factor de transcripción nuclear que activa la transcripción de genes 

relacionados con la parada del ciclo celular, e induce la reparación del ADN dañado  y 

la apoptosis. Actúa frente a las agresiones del ADN celular. 

 

Gen del retinoblastoma humano (pRB): inactiva el factor de transcripción E2F-

DP, el cual inicia los factores de transcripción relacionados con la replicación del ADN. 

 

 

 
Figura 18: Función de p53 y pRB. Tomado de www.Inmunopaedia.org.  

  

 

En ocasiones, durante la replicación celular se produce la integración del ADN 

viral en el ADN celular, hecho que ocasiona una alteración del gen viral E2, 
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produciéndose una disminución de la  síntesis de proteínas E2, lo cual implica un 

incremento de la síntesis de E6 y E7 que conlleva un incremento del riesgo oncogénico. 

 

          

 

 
Figura 19: Inactivación de p53 y pRB. Tomado de www.Inmunopaedia.org 

 

 

La pérdida de estos genes supresores supone la posibilidad de división de las 

células con ADN dañado, con el consiguiente riesgo oncogénico asociado. 
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Figura 20: Proliferación de células con ADN dañado. Tomado de Inmunopaedia 

 

 

 

  

 

III.3.7.- LESIONES PRECURSORAS 

 

  En 1886  Sir Jon Williams observó la presencia de alteraciones histológicas en el 

epitelio cervical  adyacente al carcinoma epidermoide de cérvix uterino de varias 

pacientes, las cuales no presentaban  infiltración de la lámina propia (Williams, 1888, 

Cancer of the uterus: Harveian lectures for 1886. Lewis, London). Posteriormente, otros 

autores como Cullen y Brothers en 1932 describieron una relación temporal y espacial 

entre estas lesiones no infiltrantes y  el carcinoma infiltrante, hasta llegar al 

reconocimiento científico de que el carcinoma in situ es un precursor del carcinoma 

epidermoide infiltrante, y que el cribado de la población femenina mediante citología 

cérvico-vaginal puede prevenir el desarrollo de cáncer mediante la detección y el 

tratamiento de las lesiones precursoras del mismo (Kolstad et al.,  1976; Koss et al.,  

1963; Wright, 2011). 
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En 1949 Papanicolau introdujo el término “discariosis”  en citología y de 

“displasia”  en histopatología para definir estos hallazgos, pero será posteriormente 

Reagan, en 1953, quien consagrará  el término de displasia para referirse a estas 

lesiones. 

En 1961, en el Primer Congreso Internacional de Citología, en Viena, se llega a 

un consenso para designar los cambios citológicos mayores en cérvix como carcinoma 

invasor, carcinoma in situ y displasia, y ésta se subdividiría  en displasia leve, 

displasia moderada y displasia severa. Esta clasificación se empleará tanto en 

citología como en histopatología. Con esta clasificación no se evitaron dos problemas 

importantes, como son la existencia de desacuerdo para la denominación de una lesión 

como displasia grave o carcinoma in situ (CIS) y la diferente actuación de los clínicos 

ante lesiones denominadas como CIS o como displasia, ya que asumían que el CIS era  

una entidad biológica diferente de la displasia y con distinto potencial maligno, por lo 

que no trataban las lesiones displásicas (Lacruz et al.,  2003). 

Posteriormente Richart, en 1967, propone el término de NEOPLASIA 

INTRAEPITELIAL  ENDOCERVICAL,  CIN/NIC, subdivido en 3 grados 

progresivos según su severidad: 

 

CIN I o displasia leve: definido por la presencia de leves  cambios atípicos en las 

células del 1/3 basal del epitelio de revestimiento del cérvix. Se suelen observar  los 

efectos citopáticos del virus HPV, denominados como atipia coilocítica. Es una lesión 

de bajo grado  (Wright et al.,  2015). 

 

CIN II:  se observan moderados cambios atípicos  en las células de los 2/3 basales 

del epitelio escamoso cervical, con persistencia de la maduración. Anteriormente a esta 

denominación se la designaba como displasia moderada. Es una lesión de alto grado. 
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CIN III:  se observan cambios atípicos severos que afectan a  más de los 2/3 basales 

del epitelio escamoso e incluso a todo su espesor. La denominación previa era de 

displasia severa y carcinoma in situ.   

 

 

Tras la confirmación de la relación causal del HPV con el carcinoma de cérvix 

sumada a  los nuevos conocimientos sobre la biología del HPV y de la oncogénesis, así 

como la subjetividad en la diferenciación entre CIN II y CIN  III, surgió la necesidad de 

modificar esta clasificación, sobre todo en citología, por lo que  en 1988 se crea el 

“Sistema o Clasificación de Bethesda” para reportar los informes citológicos, 

unificando criterios y aportando recomendaciones según la experiencia acumulada. 

Posteriormente surgen nuevas modificaciones de la misma hasta la actual de 2001. La 

importancia de esta clasificación radica en el hecho de crear un sistema binario para la 

categorización de las anomalías celulares preneoplásicas (Lacruz et al.,  2003;  Darragh 

et al.,  2012; Wright et al.,  2015): 

 

Lesión  intraepitelial escamosa de bajo   grado (L-SIL) , que incluye  el término 

CIN I de la clasificación de Richart  y las alteraciones celulares producidas por HPV 

 

Lesión  intraepitelial escamosa de alto  grado (H-SIL) , que incluye los términos 

CIN II y CIN III de la clasificación previa. 

 

En 2012, el College of American Pathology y la American Society for Colposcopy 

and Cervical Pathology, mediante el Lower Anogenital Squamous Terminology (LAST) 

Project, publicaron unos cambios en la terminología aplicables a todas las lesiones 

intraepiteliales asociadas a HPV en el tracto anogenital. Estos términos se pueden 

aplicar tanto a la citología como a la histología. Los criterios que definen esta nueva 

clasificación son (Darragh et al.,  2012; Wright et al.,  2015): 

 



III: REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

 

47 

 

Lesión  intraepitelial escamosa de bajo   grado (LSIL)  

 

Proliferación de células escamosas o metaplásicas con atipia nuclear, irregularidades 

de la membrana nuclear  e incremento de la relación núcleo/citoplasma. Existe 

maduración a lo largo del espesor epitelial. Sólo se observan mitosis en el 1/3 inferior 

del epitelio 

y/o 

Presencia de los efectos citopáticos producidos por HPV, coilocitosis, incluyendo 

además multinucleación, agrandamiento nuclear y pleomorfismo con halos claros 

perinucleares, sin signos de lesión preneoplásica de alto grado. 

 

 

  
Figuras   21 y 22: LSIL en citología en medio líquido                              

 

 

 

 

 

 

Lesión  intraepitelial escamosa de alto  grado (HSIL) 

 

Definida por una proliferación de células escamosas o metaplásicas con cambios 

nucleares atípicos (incremento del tamaño nuclear, irregularidad de la membrana 

nuclear e incremento de la relación núcleo/citoplasma así como mitosis, las cuales 
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pueden observarse a lo largo de todo su espesor. No existe maduración o es muy escasa 

y limitada al tercio medio o superior.  

 

 

   
Figuras  23 y 24: HSIL en citología en medio líquido       

 

  

Oncogénesis:  

 

El proceso oncogénico es lento, se calcula que desde la infección hasta el desarrollo 

de HSIL (CIN 3) podrían pasar desde 7 a  15 años, y tras 10  años  evolucionar  a 

carcinoma infiltrante (Bosh et al.,  2003; Alba et  al.,  2007). El riesgo a 30 años de 

progresión  a cáncer infiltrante varía entre el 30 y el 50 % en las lesiones escamosas 

intraepiteliales de alto grado (HSIL) que no han sido tratadas, porcentaje similar a los 

datos obtenidos para las lesiones preneoplásicas de vulva y de ano. (Mccredie et al.,  

2008 y 2010; Jones et al.,  2001; Machalek et al.,  2012; Darragh et al.,  2012). 
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Figura 25: Historia natural de la infección por HPV. Tomado de Schiffman, 2005 y de Desanjosé, 2014 

 

 

 

En la mayor parte de los casos la infección por HPV  es transitoria, y  durante el  

primer y segundo año desde la detección se puede producir  el aclaramiento viral o una 

infección latente, y esto dependerá de la inmunidad celular de la paciente (Burchell et 

al., 2006).  La infección viral puede persistir más de dos años  en el 10 % de los casos, 

aproximadamente, lo que conlleva  un mayor riesgo de desarrollar lesiones 

preneoplásicas de alto grado (HSIL).   

 

 

 
Figura 26: Desarrollo de la lesión preneoplásica y cáncer tras la infección por HPV.  

 

 

También se ha observado que algunos casos considerados en fase de 

aclaramiento viral posteriormente tenían una  reactivación de la infección, debido a  una 
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infección latente, en la cual hay escasas copias del virus en el epitelio. La reactivación 

de la infección podría explicar el incremento de la prevalencia de HPV en mujeres 

postmenopáusicas puesto de manifiesto en los diferentes estudios epidemiológicos (de 

Sanjosé et al., 2007; Wright, 2011). 

  Los HPV de AR oncogénico presentan un aclaramiento más lento que los  HPV 

de BR, pero también se observa menor tasa de aclaramiento en los casos de infección 

que persisten más de 36 meses. (Schiffman et al., 2007). 

Según Cantor et al, la probabilidad de que un HSIL regrese a LSIL en el periodo 

de 1 año es 3 veces mayor que un LSIL evolucione a HSIL (Cantor et al., 2005; Alba et 

al., 2007). 

También es importante remarcar que según algunos estudios realizados existe la 

posibilidad de que una célula basal infectada dé lugar a HSIL sin la presencia previa de 

LSIL (Schiffman et al., 2005, Alba et al., 2007). 

Además de todo lo anterior, el factor más importante en la infección y 

progresión a cáncer es el genotipo viral, si es de AR o BR, ya que si se trata de una 

infección por HPV 16 el riesgo acumulado para desarrollar HSIL es del 40 % en las 

mujeres con infección persistente.  

La infección por múltiples virus HPV  también se ha relacionado con la 

persistencia de  infección (Ho et al., 1998; Alba et al., 2007). 

 

 

III.3.8.- COFACTORES 

 

Dado que la infección por virus HPV de alto riesgo oncogénico es una condición 

necesaria pero no suficiente para el desarrollo de cáncer de cérvix, además del largo 

intervalo de tiempo entre la infección y el desarrollo de cáncer cervical y del hecho de 

que sólo algunos casos lo desarrollan, es lógico pensar que otros factores estarán 

implicados en el proceso oncogénico, modulando el riesgo de progresión desde la 
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infección viral hasta el desarrollo de cáncer (Castellsague et al., 2002 y 2003; Kurman 

et al., 2011). 

 

Cofactores exógenos o medioambientales 

 

Hábito tabáquico: el tabaco y la infección por HPV tienen un efecto  sinérgico en el 

desarrollo de SIL y cáncer (Castellsagué et al., 2003; Luhn et al., 2013; Wrigth et al., 

2015).  El riesgo de  desarrollar cáncer es  de dos a cuatro veces más alto en mujeres 

fumadoras que en las no fumadoras. Además supone un riesgo acumulado (Trevathan et 

al., 1983; Wrigth et al., 2015). Productos como la nicotina, cotinina, y los derivados 

nitrosados de la nicotina (NNK) se concentran en el moco cervical, produciendo daño 

celular y alteración de la inmunidad local. 

Es el cofactor  más importante relacionado con la progresión a cáncer. 

 

Anticonceptivos hormonales (ACO): el uso de anticonceptivos hormonales durante 

años (sobre todo a partir de 5 años) incrementa el riesgo de desarrollar cáncer, ya que 

aumenta la expresión de E6 y E7 del HPV. Los estrógenos y progestágenos   inhiben la 

apoptosis y modifican la respuesta inmunitaria local, favoreciendo la progresión de las 

lesiones ya presentes en el cérvix. Este riesgo disminuye a niveles basales a los 5-10 

años de abandono de los anticonceptivos (Castellsagué et al., 2002 y 2003; Cogliano et 

al., 2005 ;  Appleby et al., 2006 y 2007; Wrigth et al., 2015) 

 

Otras  ETS: determinados agentes patológios, como Herpes simplex, Clamidia spp o 

HIV, favorecen el desarrollo de la neoplasia y preneoplasia, ya que facilitan la 

persistencia de la infección por HPV (Anttila et al., 2001; Madeleine et al., 2007; 

Wrigth et al., 2015) 

 

Factores nutricionales: algunos estudios señalan una relación inversa con el 

consumo de licopenos y de betacarotenos en la dieta. También señalan el posible efecto 

protector del  folato, de la vitamina E y del retinol (Rieck et al, 2006; Wright, 2011) 
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Nivel socioeconómico bajo (de Sanjosé et al., 2000 y 2003) 

 

 

Cofactores virales 

 

Genotipo viral: la infección por algunos  genotipos virales, sobre todo los de alto 

riesgo oncogénico, y especialmente los genotipos 16 y 18 supone un riesgo muy 

elevado de progresión a lesión preneoplásica y cáncer (Castellsagué et a., 2002). Estos 

genotipos tienen una integración más efectiva en el genoma humano, hecho que 

favorece una progresión más rápida a lesiones preneoplásicas de alto grado (Vinokurova 

et al., 2008) 

 

Variantes del HPV: las variantes del virus  HPV pueden influir en el pronóstico de 

las lesiones preneoplásicas, debido a diferentes funciones o por la habilidad para evadir 

la respuesta inmune del hospedador, favoreciendo la persistencia y la progresión de las 

lesiones. Se observan diferencias geográficas en las variantes del HPV 16, y en las 

variantes no europeas se observa mayor riesgo de progresión a cáncer  (Wang et al., 

2003, Grodzni et al., 2006) 

 

Carga viral: diferentes estudios  sugieren que la carga viral es un marcador de 

infección persistente, aunque no se utiliza de forma rutinaria para el pronóstico de 

evolución a cáncer.  En casos con infección por HPV 16 y 18 y resultados del estudio 

citológico compatibles con la normalidad, se observa mayor riesgo de progresión si 

tienen una carga viral elevada detectada mediante PCR.  Se ha observado que cuanto 

mayor es la  carga viral, medida con HC2,  mayor es el grado de la lesión preneoplásica. 

Cifras superiores a 100 URL se asocian con lesión cervical en más del 90 % de los 

casos, mientras que si  la cifra es inferior a 10 URL no se suele observar lesión.  
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Es muy importante tener en cuenta que los niveles bajos de carga viral no excluyen 

la posibilidad de una lesión preneoplásica  (Moberg et al., 2004 y  2005, Ordi et al., 

2003, Clavel et al., 2001) 

 

Integración viral: cuanto mayor es la carga viral mayor es la posibilidad de 

integración del virus en el ADN del huésped (Hudelist et al., 2004) 

 

Coinfección: algunos estudios sugieren la posibilidad de que la coinfección de  

diferentes genotipos virales incremente el riesgo de progresión, aunque otros han 

demostrado que en caso de coinfección la tasa de aclaramiento es independiente  en 

cada genotipo viral (Molano et al., 2003) 

 

 

Cofactores endógenos  (del huésped) 

 

Conducta sexual: se ha observado mayor riesgo de infección en mujeres que inician 

sus relaciones sexuales a edad temprana. El inicio precoz de las relaciones sexuales 

(sobre todo en menores de 16 años) favorecería el riesgo de infección debido a que en 

estas edades se observan determinadas características en la zona de unión escamosa-

columnar, que no están presentes en mujeres de mayor edad, como son: inmadurez 

cervical, déficit del flujo cervical, así como mayor grado de ectopia (Kjaer et al., 1998; 

Bosch et al., 2002; Winer et al., 2005). 

Así mismo, existe una relación directa entre el número de parejas sexuales y el 

mayor riesgo de contagio. 

   

Elevada paridad: algunos estudios relacionan una elevada paridad con el desarrollo 

de lesiones preneoplásicas y cáncer, y ésto podría deberse a las modificaciones 

hormonales e inmunológicas que se producen durante la gestación y el parto que afectan 

al cérvix así como factores nutricionales y traumáticos (Muñoz et al., 2002; 

Castellsagué et al., 2002 y 2003; Wrigth et al., 2015). Las mujeres con una elevada 
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paridad   mantienen durante muchos años la zona de transformación en el exocérvix y 

esto permite una exposición directa a la acción del HPV así como a otros cofactores 

también relacionados (Autier et al., 1996) Además el incremento de los niveles 

hormonales de estrógenos y de la progesterona, producido de forma fisiológica durante 

el embarazo, puede modular la respuesta inmune e incluso influir en el riesgo de lesión 

persistente o incluso en la progresión de las lesiones preneoplásicas a carcinoma (Sethi 

et al., 1998; Muñoz et al., 2002) 

 

Inmunosupresión: tanto el riesgo de infección por HPV  como el desarrollo de 

lesiones preneoplásicas se incrementa en estados de inmunodepresión. 

 

HIV: se observa un incremento del riesgo de lesión preneoplásica en mujeres con  

infección HIV frente a mujeres no infectadas, 64 % y 27 % respectivamente. Cuanto 

mayor es la inmunodepresión, con recuentos muy bajos de CD4, mayor es el riesgo de 

lesión preneoplásica y cáncer. El cáncer de cérvix es uno de los tumores de mayor 

incidencia en pacientes afectados por SIDA (Wright et al., 1994, Duerr et al., 2001, 

Ellerbrock et al., 2000, Wrigth et al., 2015) 

 

Tratamiento con inmunosupresores: se ha observado mayor riesgo de desarrollar  

preneoplasia en mujeres sometidas a tratamiento con inmunosupresores  durante largo 

tiempo, sobre todo en mujeres con transplante o con lupus eritematoso sistémico 

(Williams et al., 1994; Sillman et al., 1984, Ognenovski et al., 2004, Malouf et al., 

2004, Ozsaran et al., 1999, Tam et al., 2004, Wrigth et al., 2015) 

 

Intervalo entre cribado cérvico–vaginal: se ha demostrado una relación directa 

entre el intervalo entre cribados y el riesgo de cáncer de cérvix (Wright, 2011) 
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III.4.-PREVENCIÓN 
 

Se define la prevención como una serie de “acciones orientadas a la 

erradicación, eliminación, o minimización del impacto de la enfermedad y la 

discapacidad”, e incluye medidas sociales, políticas, económicas y terapéuticas (Last, 

1988). 

 

 III.4.1.-  PREVENCIÓN PRIMARIA  

 

Definida como “actos destinados a disminuir la incidencia de una enfermedad 

reduciendo el riesgo de nuevos casos” (Last, 1988). 

Respecto al cáncer de cérvix, el objetivo es prevenir la infección por HPV  y dentro 

de las medidas primarias tenemos:  

 

Uso de preservativo 

 

Vacunación profiláctica frente a HPV 

 

Hace años se disponía de dos vacunas profilácticas frente al HPV, compuestas por 

partículas similares morfológica  e inmunológicamente a virus nativos (VLP), sin 

capacidad infectiva, replicativa ni oncogénica, ya que no poseen  ADN viral. Las 

proteínas L1 de cada vacuna no son similares, además  siguen distintos  procesos de 

elaboración lo que les confiere diferentes propiedades biológicas (Cortés et al., 2010) 

Hoy en día disponemos de 3  vacunas aprobadas para la prevención de la infección 

por ciertos tipos de HPV. Todas estas vacunas protegen frente a HPV -16 y 18. 

 

(a) Gardasil®: 

Actúa frente a HPV 16, 18, 6 y 11. Los HPV 6 y 11 son responsables del 90 %   

de  las verrugas genitales. 
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(b) Gardasil  9® 

Esta vacuna protege también frente a otros virus de de alto riesgo, como son: 31, 33, 

45, 52 y 58, además de los virus anteriores. 

 

(c) Cervarix® 

Esta vacuna ofrece protección frente a los virus HPV 16 y 18. 

 

 

 

 

III.4.2.- PREVENCIÓN SECUNDARIA 

 

La prevención secundaria hace referencia a los “actos destinados a disminuir la 

prevalencia de una enfermedad, reduciendo su evolución y duración” (Last, 1988). 

Respecto al cáncer de cérvix uterino, su objetivo es detectar de forma precoz las 

lesiones precursoras y cáncer, mediante cribado cérvico-vaginal. 

El cribado de cáncer cervical  es una estrategia sanitaria realizada en personas que 

no presentan ningún síntoma de enfermedad y está basado en la detección de anomalías 

celulares o de infección por HPV-AR en los casos sospechosos de lesión preneoplásica 

y neoplásica para su posterior tratamiento. Sus objetivos son disminuir la incidencia y 

mortalidad por este cáncer, para  lo cual se requiere una cobertura mínima del 70 % de 

la población (Cortés et al., 2010). 

Requiere un test con una alta sensibilidad (para evitar la progresión de CIN a 

carcinoma infiltrante)  y una elevada especificidad (para no sobretratar los LSIL/CIN1, 

que en la mayor parte de los casos regresarán espontáneamente. 

El cribado puede ser: 
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Oportunista:  se realiza a petición del interesado o tras una consulta por otro motivo 

médico 

 

Poblacional: se ofrece a toda la población diana, de manera sistemática mediante la 

utilización de un protocolo, además de una adecuada evaluación continua de la calidad y 

de los resultados. 

 

En Castilla y León se realiza cribado cérvico-vaginal desde 1986, y su estrategia ha 

variado a lo largo de los años dependiendo de la evidencia científica. 

La población diana tiene unos criterios de inclusión, que son 

 

(a) Residentes en Castilla y León 

(b) Mujeres de 25 a 64 años de edad 

(c) Mujer sexualmente  

(d) Sin sintomatología ginecológica 

 

Y unos criterios de exclusión que son 

 

(a) Permanentes:  mujeres con histerectomía total 

 

(b) Temporales:  mujeres sin relaciones sexuales 

    mujeres con sintomatología ginecológica 

 

 

No son situaciones excluyentes el embarazo, la inmunosupresión ni la infección 

por HIV. 

El cribado consiste en la realización de estudios citológicos, determinación de 

oncoproteínas por métodos inmunohistoquímicos y otras técnicas de detección de HPV. 

Además el intervalo de cribado depende de la edad: 
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Mujeres entre 25 y 34 años: citología cérvico vaginal cada 3 años (las dos 

primeras citologías con un intervalo de  12 meses) 

 

Mujeres de 35 a 64 años: citología cérvicovaginal convencional y determinación 

de HPV cada 5 años. 

 

 

III.4.2.A.- Citología  
 

Se basa en el estudio morfológico de las células exfoliadas mediante el rascado y 

cepillado de la mucosa exocervical y endocervical de la mujer  mediante la utilización 

de una espátula (toma exocervical) y de un cepillo (toma endocervical). Se produce 

mayor descamación celular cuanto más inmadura es la lesión, ya que disminuye la 

cohesión celular.  

El objetivo de esta prueba es la detección de las lesiones escamosas 

intraepiteliales de alto grado (HSIL), del cáncer microinvasivo y del adenocarcinoma in 

situ endocervical (AIS). 

Puede detectar también cambios inflamatorios, infecciosos o presencia de células 

anormales/neoplásicas. 

 

 

III.4.2.A.1.-Citología convencional: extensión y fijación en portaobjetos 

 

Es una técnica barata y de realización sencilla. Requiere una espátula de madera 

(espátula de Ayre) y un cepillo para la toma endocervical. Se recoge una muestra de la 

zona de transformación, que es donde se suelen  originar las lesiones preneoplásicas y 

neoplásicas del cérvix uterino con una  toma del exocérvix  y otra del endocérvix. 

 

Toma exocervical: 
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Figura 27: Toma de muestras para citología cérvico-vaginal. Tomado de http://www.androsmedic.com/blog/virus-del-papiloma-

humano/ 

 

 

 
Figura 28 y 29: Toma exocervical con espátula y diferentes modelos de espátula. Tomado de “Protocolo de detección precoz del 

cáncer cervical. Gobierno de Cantabria. Fuente: Figura modificada a partir de: European Commission. European Guidelines for 

Quality Assurance in Cervical Cancer Screening. Second edition. Arbyn M, et al. Office for Official Publications of the European 

Communities, Luxembourg, 2008” 
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Toma endocervical: 

 
Figura 30 y 31: Toma endocervical. Tomado de “Protocolo de detección precoz del cáncer cervical. Gobierno de Cantabria. Figura 

modificada a partir de: European Commission. European Guidelines for Quality Assurance in Cervical Cancer Screening. Second 

edition. Arbyn M, et al .Office for Official Publications of the European Communities, Luxembourg, 2008” 

 

 

El material así obtenido se extenderá sobre un portaobjetos para proceder a su 

fijación, tinción y estudio. 

 

 
Figura 32: Extensión de la muestra citológica. Tomado de “Programa de cribado de cáncer de cuello de útero en Osakidetza” 2008. 

 

 

III.4.2.A.2.-Citología en medio  líquido 

 

Se realiza la toma con una espátula y un cepillo, que a continuación se introducen en 

la solución del líquido fijador,  habitualmente de base alcohólica, que permite su 

almacenaje y transporte al laboratorio, donde posteriormente se procesa. Se obtienen 

preparaciones en una sola capa, hecho que permite una valoración más sencilla de la 
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morfología celular que en las citologías convencionales y una disminución de  los 

artefactos por defecto de fijación, exceso de sangre o inflamación.  

Esta técnica se desarrolló para solventar los problemas que afectan a la citología 

convencional, como el elevado número de muestras  inadecuadas para diagnóstico, que 

implica una posterior repetición de la toma citológica, además de acortar el tiempo de 

lectura por el citólogo/citotécnico. 

También permite la realización de técnicas complementarias como son: 

inmunocitoquímica (p16, Ki67 u otros marcadores) y molecular (determinación de 

ADN-HPV), así como la lectura automatizada de la muestra citológica mediante el 

análisis de la imagen y la morfometría (BD Focal Point® de Becton Dickinson y 

ThinPrep Imager® de Hologic) (Torné-Bladé et al., 2014) 

 

 

                             
 

Figura 33: Tomado de http://g5tecnologiaeducativa.blogspot.com.es/p/thinprep.html 

Figura 34: Tomado de http://www.wcpl.com/physician_supplies.asp 

 

 

Existen numerosos sistemas en el mercado, dentro de los cuales los más utilizados son: 
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Thin Prep® (Cytyc, Boxborough, MA, USA) 

 

BD Sure Path TM  System (formerly, AutoCyte PREP, BD Diagnostics, 

Diagnostic Systems - TriPath USA) 

 

 

 III.4.2.A.3.- Sistemas de lectura automatizada 

 

Para optimizar (disminuir el tiempo de cribado)  y estandarizar  el cribado de las 

preparaciones citológicas en medio líquido de los servicios de Anatomía Patológica  y 

Citología se desarrollaron sistemas de lectura automatizada que utilizan el análisis de la 

imagen y de la morfometría celular mediante la medición de la densidad  óptica de los 

núcleos y de la relación núcleo/citoplasma.  Estos sistemas seleccionan  áreas 

sospechosas que posteriormente el citotécnico revisa. Si no se puede establecer un 

diagnóstico en esas áreas sospechosas se procederá a la revisión clásica de toda la 

preparación citológica. Los sistemas de lectura aprobados por la FDA son: BD Focal 

Point® de Becton Dickinson y el ThinPrep Imager® de Hologic. 

En los escasos estudios realizados los datos respecto a la sensibilidad son 

contradictorios ya que no se ha observado claramente un aumento de la sensibilidad 

(Thrall et al., 2008; Halford et al., 2010; Dalla et al., 2013). 

 

 

 III.4.2.A.4.- Informe citológico (Bethesda) 

 

Tras la revisión de la muestra citológica y según los hallazgos encontrados se 

emite un informe que clasifica los hallazgos citológicos según la clasificación citológica 

de Bethesda 2001  (Bosch et al., 2008):  
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Figura 35: Resultados de Citología: “Sistema Bethesda 2001 (modificado)” 
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Células escamosas atípicas de significado indeterminado (ASC-US) 

Se definen como “cambios citológicos sugestivos de LSIL que son cuantitiva o 

cualitativamente insuficientes para un diagnóstico definitivo” (Solomon et al, 2002). 

Este hallazgo se debe considerar como un diagnóstico de exclusión.  

 

Células escamosas atípicas sugestivas de HSIL (ASC-H) 

Son células con un citoplasma inmaduro y núcleo más grande que el de las 

células metaplásicas habituales, con aumento de la relación núcleo/citoplasma  

anisonucleosis e irregularidades en la membrana nuclear, así como leve hipercromasia. 

También pueden observarse grupos celulares con características reparativas o con 

anomalías epiteliales que incluso pueden sugerir el diagnóstico de carcinoma, por lo que 

conviene incluirlas en esta categoría para su correcto seguimiento clínico. 

Estas alteraciones son insuficientes para realizar el diagnóstico citológico de HSIL. 

 

LSIL 

Se observan células escamosas maduras, que se disponen habitualmente de 

forma aislada,  con núcleos agrandados, 4-6 veces el tamaño nuclear de las células 

intermedias normales, con  núcleos de membranas irregulares e hipercromáticos con 

cromatina granular fina de distribución uniforme, sin nucléolo prominente asociado. Se 

observan frecuentes células binucleadas. 
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Figura 36: LSIL en citología en medio líquido 

 

 

También se pueden observan otras células con cambios citopáticos  producidos 

por la infección viral, los denominados “coilocitos”, que son células con un halo claro 

citoplasmático perinuclear, ópticamente bien definido, que presenta un refuerzo 

citoplasmático denso y que asocia algún grado de anomalía nuclear, como puede ser: 

agrandamiento nuclear, irregularidad de la membrana nuclear, hipercromasia, bi o 

multinucleación o picnosis.  En algunas situaciones se puede observar un halo 

perinuclear inespecífico que puede confundirse con los cambios coilocíticos, pero sin la 

atipia nuclear asociada, que se puede observar en: 

 

Glucogenización de las células 

Cambios inflamatorios 

Infección por Tricomonas 
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Figura 37: Coilocito en citología convencional 

 

 

HSIL 

Citológicamente se caracteriza por la presencia de células, dispuestas de forma 

aislada o en grupos e incluso agregados sincitiales, con aumento de la relación 

núcleo/citoplasma, con núcleos de características anormales y citoplasma inmaduro. Los 

núcleos suelen ser más pequeños que los observados en las células diagnósticas de 

LSIL, de 2 a 5 veces el tamaño del núcleo de una célula intermedia. 

 

 

 
Figura 38: HSIL en citología en medio líquid 
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Carcinoma escamoso: 

 

Se observan 2 variantes: 

 

Carcinoma escamoso no queratinizante:  

Se caracteriza por un frotis con numerosas células  aisladas o en grupos sincitiales, 

que presentan rasgos inmaduros, con aumento de la relación núcleo/citoplasma, aunque 

suele ser menor que en las células diagnósticas de HSIL, membrana nuclear irregular y 

distribución irregular de la cromatina. Destaca la presencia de nucléolo prominente y un 

fondo diatésico tumoral necrótico. También se observan mitosis, e incluso alguna 

atípica.  

 

Carcinoma escamoso queratinizante:  

En el frotis se observan células dispuestas de forma aislada, aunque también se pueden 

observar pequeños grupos, con marcada heterogeneidad, con células  alargadas y en 

forma de  renacuajo, aumento de la relación núcleo/citoplasmática, núcleos opacos y  

citoplasmas eosinófilos densos.  

 

Las características que sugieren la posibilidad de un carcinoma infiltrante   son 

 

a) Presencia de macronucleolos  en núcleos  con cromatina granular dispersa 

 

b) Fondo diatésico tumoral   

 

 

Células glandulares atípicas de significado indeterminado (AGUS) 

 

Las células glandulares muestran cambios que exceden los cambios reactivos y 

reparativos, pero sin observar los cambios diagnósticos de adenocarcinoma. 
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Adenocarcinoma endocervical   in situ (AIS) 

 

Los criterios para el diagnóstico de AIS son: 

 

a) Aglomeración y superposición  nuclear 

b) Grupos de células con empalizada nuclear y aspecto desflecado 

c) Núcleos agrandados y pseudoestratificados 

d) Hipercromasia nuclear con cromatina grumosa de distribución uniforme 

e) Numerosas mitosis y cuerpos apoptóticos 

f) Menor cantidad de citoplasma y mucina que en las células endocervicales 

normales 

g) Ausencia de diátesis tumoral y detritus inflamatorios 

 

 

 

Adenocarcinoma endocervical 

 

Además de los criterios presentes en el AIS se observa diátesis tumoral 

necrótica, que sugiere  infiltración estromal. 

 

 

III.4.2.B.- Determinación de oncoproteínas por métodos 

inmunohistoquímicos  

 

III.4.2.B.1.- p16-INK4a (p16) 

 

Proteína inhibidora de la quinasa, dependiente de ciclina. Se detecta cuando la 

proteína del gen del retinoblastoma (pRb) está mutada, deleccionada o inactivada. La 

proteína del retinoblastoma en condiciones normales se une al factor de transcripción 



III: REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

 

69 

 

E2F, bloqueando la transcripción de los genes implicados en el ciclo y la proliferación 

celular además de en la codificación del gen para el inhibidor de la quinasa dependiente 

de ciclina p16. Impide la replicación y proliferación continua de las células (Torné-

Bladé et al., 2014). 

Esta proteína se expresa de forma habitual en las células endocervicales, en las 

células endometriales y en las células metaplásicas, y también se ha observado reacción 

cruzada con la infección por tricomonas. 

Con las  técnicas inmunohistoquímicas se observa  una marcada sobre-expresión  de 

esta proteína en los casos con infección por HPV de AR, en lesión  preneoplásica (sobre 

todo de alto grado)  o carcinoma, por lo que es un marcador excelente de HSIL  tanto en 

estudios histológicos como citológicos. Las lesiones reactivas son prácticamente 

negativas en todos los casos (Torres et al., 2012). Se estima que sería necesario realizar 

esta determinación en menos del 10 % de todas las biopsias de un laboratorio (Darragh 

et al., 2012, Torné-Bladé, 2014). 

Para considerar la tinción como positiva se debe observar una intensa tinción 

nuclear y/o citoplasmática en la capa basal con extensión como mínimo al tercio  basal 

del epitelio. No se requiere la tinción de todo el espesor epitelial. La tinción nuclear 

focal y/o  parcheada, irregular o en damero  no se considera positiva, y puede 

corresponder a metaplasia escamosa o LSIL. La tinción citoplasmática, en gota o de 

células aisladas se define como negativa (Darragh et al., 2012; Torres et al., 2012) 

Según diferentes estudios se ha observado  una sensibilidad para las lesiones de 

alto grado (HSIL) entre el 100 y el 80 % y una especificidad entre el 100 y 70 % (Torres 

et al., 2012). 
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Figura 39: Tinción p16 positiva en biopsia de cérvix con HSIL 

 

 

EL Colegio Americano de Patólogos  (CAP) recomienda utilizar p16 en (Torné-

Bladé et al, 2014): 

 

(a) Lesiones dudosas en las que se considere como diagnóstico diferencial una 

lesión de alto grado: atrofia, metaplasia escamosa inmadura, etc. 

(b) Discrepancias entre patólogos 

(c) Diagnóstico diferencial entre LSIL y HSIL 

(d) Casos con citología de HSIL y biopsia de LSIL, ASCUS, ASC-H o normal. 

 

 

También es  útil en la identificación de lesiones pequeñas o escasamente 

representativas,  muestras con artefacto tanto en la biopsia como en la pieza de 

conización y en el análisis del legrado endocervical (Torres et al., 2012). 

 

 

III.4.2.B.2.- ki-67 (Mib1) 

Antígeno que identifica las células en fase proliferativa. Se ha utilizado en histología  

como apoyo diagnóstico en casos dudosos, aunque es poco específico de lesión 
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preneoplásica, ya que también se observa expresión aumentada en casos reactivos. La 

tinción es positiva cuando se tiñe el núcleo (Torres et al., 2012). 

 

Se observa una relación directa entre el grado y la extensión de la positividad 

con el grado de la lesión preneoplásica. 

 

Epitelio normal: positividad limitada al estrato basal 

L-SIL: tinción positiva en el tercio inferior o dos tercios del espesor epitelial. 

H-SIL: positividad difusa   

 

 

 
Figura 40: Tinción inmunohistoquímica ki-67 en biopsia de cérvix con HSIL 

 

 

 

No se recomienda realizar esta determinación de forma rutinaria (Darragh et al., 

2012). 
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III.4.2.B.3.- Tinción dual p16/ki-67 

 

Independientemente de la interpretación morfológica, la positividad 

citoplasmática para p16 y nuclear para ki-67 en la misma célula se considera resultado 

positivo en citología. Algunos estudios demuestran una sensibilidad ligeramente menor 

que la detección de ADN-HPV de AR aunque tiene una especificidad mayor, por lo que 

posiblemente sea de utilidad para citologías dudosas e incluso cribado en el futuro 

(Torné-Bladé, 2014). 

 

 

  
Figura 41: Tinción inmunohistoquímica dual p16/ki-67 en citología en medio líquido 

 

 

 

III.4.2.B.4.-Otras determinaciones IH 

 

ProEX C® 

 

Nombre comercial de la combinación de  dos antígenos que detectan la proteína 2 

del mantenimiento de minimicrosomas (MCM2) y la topoisomerasa IIα, que se 

encuentran sobreexpresadas en procesos con una inducción aberrante de la fase S del 
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ciclo celular, como ocurre en las células infectadas por el virus HPV (Torres et al., 

2012). 

Si se compara con p16-INK4a no se observa incremento de la sensibilidad ni de la 

sensibilidad para la detección de lesiones de alto grado. Diferentes estudios muestran 

una sensibilidad entre el 79 y el 92.% y una especificidad entre el 28 y el 100.% 

(Halloush et al., 2008; Torres et al., 2012). 

No se  utiliza de rutina 

 

Ciclina o PCNA 

 

El Antígeno Nuclear de Proliferación Celular o ciclina, es un antígeno 

relacionado con la proliferación celular y presenta niveles elevados en las fases S, G y 

M del ciclo celular. La tinción es nuclear (Sánchez-Rosales et al., 2004; Torres et al., 

2012). 

  Presenta una relación directa entre el grado y extensión de la lesión 

preneoplásica y la positividad del antígeno (Mittal et al., 1993; Sanchez-Rosales et al., 

2004). 

No se han observado diferencias significativas entre este marcador y Ki-67, sin 

observar ventaja de uno sobre el otro. 

No se utiliza de forma rutinaria. 

 

Cdc6 y Mcm5  

 

Son dos antígenos relacionados con la proliferación celular similares a ki-67,  

por lo que carecen de especificidad (Torres et al., 2012). 

No se utilizan de forma rutinaria. 

 

 

 

 



III: REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

 

74 

 

Anti –HPV L1 

 

Con este marcador se detecta la proteína L1 del HPV mediante una tinción  

citoplasmática. Algunos autores, como Hernández et al, en 2011,  consideraron la 

posibilidad de la utilización de este marcador para clasificar a los pacientes según el 

riesgo de progresión de lesión preneoplásica a carcinoma infiltrante. 

No se utiliza de forma rutinaria.  

 

 

EGFR  

 

Su expresión inmunohistoquímica está aumentada en las lesiones preneoplásicas 

y en el carcinoma infiltrante (Alameda et al., 2014). 

No se utiliza de forma rutinaria. 

 

 

III.4.2.C.- Sistemas para la detección de ADN-HPV 

 

Estas técnicas se basan en la detección del HPV, mediante el análisis  específico  

de secuencias de ADN, del ARN que produce el virus o de las diferentes proteínas 

sintetizadas a partir del ARN, en el material procedente de la toma (Lacruz et al., 2003; 

Torné-Bladé et al., 2014). 

Aunque desde 1983 ya se utilizaban  métodos moleculares para la detección de 

HPV, no ha sido hasta casi una década después cuando se han desarrollado 

adecuadamente los diferentes métodos de hibridación para resolver las limitaciones 

previas de los mismos (Syrjanen et al., 2000).  

Se pueden utilizar diferentes métodos  para la detección del ADN y ARN viral, 

basados en la hibridación (aumentando la cantidad del ADN buscado en una muestra) o 

mediante amplificación basados en la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 
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(aumentando la cantidad del ácido nucleico en el proceso previo a la detección). Ambos 

métodos se basan en la separación de la doble cadena de ADN viral mediante el 

incremento de la temperatura. Se basan en  enfrentar el ADN de la muestra, con o sin 

amplificación,  con una sonda de ADN conocido y complementaria  de la secuencia de 

ADN que intentamos localizar, la cual se marca  para su posterior detección, 

permitiendo así la visualización  del producto de la hibridación entre  la sonda marcada 

y el ADN problema. También se están utilizando métodos que detectan el ARN 

mensajero de las oncoproteínas virales E6 y E7. 

Además de la detección del virus  también se requiere su genotipado. (Torné-

Bladé et al., 2014). 

 

Actualmente existen alrededor de 140 métodos de detección de HPV en el 

mundo, de los cuales sólo están aprobadas por la FDA para el cribado poblacional los 

siguientes (Torné-Bladé et al., 2014):  

 

 

III.4.2.C.1.- Captura de híbridos (Hybrid Capture® 2 o HC2) 

HPV DNA test (QIAGEN) 

 

Es el método más utilizado, fue aprobado en 2003, y sólo puede ser utilizado en 

células en suspensión, por lo que no se puede utilizar en muestras titulares. Es un 

método no automatizado y consiste en una técnica de hibridación que utiliza una 

secuencia complementaria de ARN.  

La sonda complementaria se marca con un producto luminiscente, que permite la 

visualización de los híbridos resultantes entre la sonda problema y secuencia 

complementaria marcada, mediante un luminómetro. El resultado obtenido es 

cualitativo (positivo o negativo para HPV-AR) y semicuantitativo, ya que mide la 

intensidad de la reacción en unidades relativas de luz (URL), por lo que  permite una 
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estimación de la carga viral o de la cantidad de virus en la muestra (Ordi et al., 2003 y 

2005).  

Permite la detección de 13 tipos de HPV-AR, los cuales son: 16, 18, 31, 33, 35, 

39, 45, 51, 52,56,58,59 y 68), aunque no especifica el genotipo viral.  

Es una técnica con una alta sensibilidad, aunque se observan aislados casos de 

falsos positivos por reacción cruzada con algunos tipos de HPV de bajo riesgo 

(Ramirez-Hidalgo et al., 2013; Torné-Bladé et al., 2014).  

 

 

III.4.2.C.2.- Cervista® HPV HR test (Hologic) 

 

Es una técnica automatizada de hibridación que permite la detección de HPV en 

muestras de citología líquida. Tras realizar la extracción del ADN viral se aplica este 

test, que utiliza el método “invader”  para la lectura del caso mediante una reacción 

luminiscente y se informa como positivo/negativo para HPV-AR. No informa de la 

carga viral.  

Permite la detección de 14 tipos virales de AR divididos en 3 grupos: 

Mix 1: 51, 56 y 66 

Mix 2: 18, 39,45, 59 y 68 

Mix 3: 16, 31, 33, 35, 52 y 58 

 

Es una técnica aprobada en 2009, muy sensible,  en la que no se reconocen 

reacciones cruzadas con virus de BR, aunque si se requiere la tipificación del virus se 

deberá realizar una segunda prueba (Torné-Bladé et al., 2014). 
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III.4.2.C.3.- Cobas® 4800  HPV test (Roche) 

 

Es un método automatizado, aprobado en 2011, que detecta el HPV mediante 

reacción PCR a tiempo real en muestras de citología en medio líquido. Se informa como 

positivo/negativo para HPV-AR, y en los casos positivos indica el genotipo presente en 

la muestra.  

Detecta la presencia de los siguientes virus:  16, 18, 31, 33,35,39,45,51,52, 56, 

59, 66 o  68. Además también informa sobre la carga viral, y no se han detectado 

reacciones cruzadas con virus de BR. 

 

 

III.4.2.C.4.- Aptima® HPV test (Gen-Probe Inc.) 

 

Es un sistema automatizado, aprobado en 2011, que permite la detección de 14 

tipos de HPV-AR mediante el análisis del ARNm  de las oncoproteínas E6 yE7 virales 

en muestras de citología en medio líquido.  

Se describe como un método más específico que los anteriormente descritos en  

los casos de LSIL y ASCUS (Arbyn et al., 2012; Cattani et al., 2009) además de tener la 

misma sensibilidad. Esta técnica podría ser útil en los casos con HPV positivo y 

citología negativa.  

Se utiliza en la plataforma Panther como co- test y en la selección de casos con 

células ASCUS (Arbyn et al., 2012; Lloveras et al., 2013; Torné-Bladé et al., 2014). 
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III.5.- PROGRAMA DE PREVENCIÓN Y 

DETECCIÓN PRECOZ DEL CÁNCER DE CUELLO 

DE ÚTERO 

  

En el año 2014 se consensuó un nuevo protocolo para el cribado del cáncer 

cervical, con participación de la Sociedades Españolas de Ginecología y Obstetricia 

(SEGO), de Patología Cervical y Colposcopia (AEPCC), de Anatomía Patológica  

(SEAP) y Citología (SEC). 

El inicio del cribado se debe realizar  a los 25 años (independientemente de la 

edad de  inicio de las relaciones sexuales y de otros factores de riesgo) y finalizar a los 

65 años, siempre que haya habido previamente un cribado adecuado y éste haya sido 

negativo durante los 10 años previos además de no tener antecedentes de lesión 

preneoplásica o cáncer de cérvix tratado durante los 20 años previos al cribado. 

 

 

 
Figura 42: Recomendación de cribado. Tomado de  “Oncoguía SEGO: Prevención del Cáncer de Cuello de Útero”, 2014 
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CONDUCTA ANTE RESULTADOS ANORMALES EN LAS 

PRUEBAS DE CRIBADO (Alameda et al, 2014): 

 

En la figura 35 se resume el protocolo recomendado en los casos con citología 

negativa y HPV positivo 

 

 

Figura 43: Cribado en citología negativa y test ADN- HPV positivo.  Tomado de “Oncoguia SEGO: Prevención del 

Cáncer de Cuello de Útero”, 2014 
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Si la citología es no satisfactoria se debería seguir el protocolo que se expone 

en la figura 36: 

 

 

 

Figura 44: Cribado en citología no satisfactoria. Tomado de “Oncoguía SEGO: Prevención del Cáncer de Cuello de Útero”, 2014. 
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Ante una citología con resultado de ASCUS se pueden seguir 3 protocolos 

diferentes con una seguridad y eficacia similar 

 

 

 
 

Figura 45: Cribado en ASCUS. Tomado de “Oncoguía SEGO: Prevención del Cáncer de Cuello de Útero”, 2014 

 

 

Existen casos particulares cuyo seguimiento será el siguiente: 

 

Mujeres gestantes: la conducta a seguir es la misma que en la población general,  

aunque el estudio colposcópico puede diferirse hasta las 6 semanas post-parto.  

 

Mujeres postmenopáusicas: la recomendación es similar a la población general. 

 

Mujer de menos de 25 años (aunque no se recomienda el cribado en estas pacientes) 

se debería realizar citología anual durante 2 años. La actuación recomendada es 

superponible a las pacientes con este mismo rango de edad y citología LSIL. 
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Figura 46: Cribado en ASCUS o LSIL en mujeres menores de 25 años. Tomado de “Oncoguía SEGO: Prevención del 

Cáncer de Cuello de Útero”, 2014 
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El diagnóstico citológico de ASC-H es muy poco frecuente (0,27-0,6 % del 

cribado citológico) pero representa un riesgo mayor  de lesión HSIL que la citología 

ASCUS o LSIL aunque menor que si el resultado es de HSIL. En casos de mujeres 

menores de 25 años, se recomienda la misma actuación que en la población general. 

 

 

 
Figura 47: Cribado en ASC-H. Tomado de “Oncoguía SEGO: Prevención del Cáncer de Cuello de Útero”, 2014 
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Si el resultado citológico es LSIL , se recomienda: 

 

 

 

Figura 48: Cribado en LSIL. Tomado de “Oncoguía SEGO: Prevención del Cáncer de Cuello de Útero”, 2014 

 

  

 

En cuanto a las consideraciones particulares: 

 

Mujer menor de 25 años, se debería realizar citología anual durante 2 años sin  

colposcopia asociada.  

 

Mujeres embarazadas sólo se recomienda la realización de colposcopia, que incluso  

se podría diferir hasta 6 semanas postparto 

 

Mujeres post-menopáusicas se puede repetir la citología a los 6 y 12 meses o 

realizar una prueba de HPV o colposcopia. 

 

 



III: REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

 

85 

 

 

Figura 49: Cribado en mujeres postmenopáusicas con LSIL. Tomado de “Oncoguía SEGO: Prevención del Cáncer de 

Cuello de Útero”, 2014 

 

 

 

Ante un resultado citológico de HSIL  se admiten dos posibles actuaciones: 

 

Figura 50: Cribado en HSIL. Tomado de “Oncoguia SEGO: Prevención del Cáncer de Cuello de Útero”, 2014 
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En pacientes menores de 25 años, el riesgo de un carcinoma infiltrante es muy bajo, 

por lo que se recomienda lo siguiente: 

 

 

 

Figura 51: Cribado en mujer menor de 25 años con HSIL. Tomado de “Oncoguía SEGO: Prevención del Cáncer de 

Cuello de Útero”, 2014 
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Si el resultado es de atipia de células glandulares (AGUS/ACG) se procederá 

como se indica en la figura 44: 

 

 

 

Figura 52: Cribado en AGUS/ACG. Tomado de “Oncoguía SEGO: Prevención del Cáncer de Cuello de Útero”, 2014 

 

 

En cuanto a mujeres vacunadas, no existe una recomendación de cribado 

específica, aunque posiblemente el comienzo de cribado será más tardío, con un mayor 

intervalo de cribado (Torné-Bladé, 2014). Cortés et al. (2012) aconseja iniciar el cribado 

a los 30 años con una prueba de detección de HPV y repetirla a los 5 años si ésta fuese 

negativa. En los casos positivos se realizaría una citología, y si su resultado fuese HSIL, 

se remitiría a colposcopia. Si la citología fuera informada de cualquier otro resultado 

anómalo, se realizaría la determinación del tipo viral. Si éste fuese positivo para HPV 

16 o 18, se remitiría a colposcopia. Si se tratara de otro tipo viral, no 16 ni 18, se 

recomienda repetir de forma anual  el test de HPV y la citología. (Cortés et al., 2012; 

Puig-Tintoré et al., 2011)  

 

En mujeres tratadas por lesión preneoplásica se realiza otro seguimiento, ya 

que en el 15 % de los casos, aproximadamente, se puede diagnosticar en los próximos 2 
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años post-tratamiento una nueva lesión preneoplásica (Kocken et al., 2012) Alameda et 

al., 2014). Además, se ha observado un riesgo de desarrollar cáncer de cérvix entre 3 y 

12 veces  mayor que en la población general durante los siguientes 10-20 años.  

(Melnikow et al., 2009; Soutter et al., 2006; Edgren et al., 2007; Alameda et al., 2014). 

 

Con este seguimiento se pretende identificar a las pacientes con lesión 

persistente o recurrente para su posterior tratamiento. La tasa de persistencia/ 

recurrencia se sitúa entre el 3 y el 10 % de los casos tratados. (Martin-Horsch et al., 

2010) e incluso en algunos estudios se sitúa en un rango de 5-25 % (Kocken et al., 

2012). 

 

 

 
Figura 53: Cribado en post-tratamiento de lesiones preneoplásicas. “Oncoguía SEGO: Prevención del Cáncer de Cuello de Útero”, 

2014 
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III.6.- COLPOSCOPIA 
 

El estudio colposcópico consiste en la visualización del tracto genital femenino 

mediante un microscopio binocular que permite la identificación de cambios  en la 

mucosa por visualización directa o mediante la aplicación de ácido acético al 3-5 % en 

la mucosa durante 10 segundos o de una solución yodoyodurada de lugol (test de 

Schiller), técnica que facilita la detección, localización y valoración de la extensión de 

las lesiones benignas, preneoplásicas  y malignas así como la posibilidad de realizar una 

biopsia en las áreas más sospechosas para su correcta tipificación histológica. 

Para que esta técnica se considere satisfactoria es necesaria la visualización de 

toda la zona de transformación, por lo que se requiere una buena formación y 

experiencia del especialista. 

El objetivo de la colposcopia  es aumentar la sensibilidad de la citología y tiene 

como finalidad (Puig-Tintoré et al., 2002):  

 

(a) Confirmar la presencia de lesión 

(b) Descartar infiltración 

(c) Determinar el grado de la lesión 

(d) Valorar las características de la lesión: topografía, extensión, afectación o no 

glandular 

(e) Valorar la existencia de multicentricidad 

(f) Seleccionar la conducta terapéutica y tipo de tratamiento si es preciso 

 

Es una prueba muy sensible para la detección de lesiones preneoplásicas pero su 

especificidad es limitada. Según diferentes estudios existe una moderada correlación 

entre los hallazgos colposcópicos y el diagnóstico histológico (Petry et al., 2011).  

Actualmente se clasifican los hallazgos según la nomenclatura de la Federación 

Internacional de Patología Cervical y Colposcopia (IFCPC) de 2011: 
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Figura 54: Terminología colposcópica del cuello uterinoClasificación colposcópica de IFCPC 2011.  Tomado de 

http://www.colpoweb.org/docs/Nueva-Nomenclatura-IFCPC-aprobada.pdf 
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Los hallazgos colposcópicos sugestivos de cáncer invasor son (Petry et al., 

2011): 

 

(a) Vasos atípicos 

(b) Superficie irregular, erosionada o ulcerada 

(c) Cambio acetoblanco denso 

(d) Punteado o mosaico amplio e irregular 

 

Las indicaciones para la realización de biopsia cervical y posterior estudio 

histológico, según Puig-Tintoré (2011), son: 

 

Biopsia dirigida del ectocérvix 

 

Colposcopia anormal con cambios mayores 

Colposcopia  anormal y satisfactoria con cambios menores y citología  ≥ a LSIL 

 

Estudio de endocérvix  por legrado o citología por cepillado 

 

Colposcopia anormal con lesión que penetra en canal endocervical 

Citología anormal con colposcopia no satisfactoria 

Citología con lesiones glandulares: AGUS, AIS, adenocarcinoma 

Antes de practicar un tratamiento destructivo 

 

Estudio de endometrio por legrado o microaspiración 

 

Citología con lesiones glandulares en mujeres de edad igual o superior a 35 años: 

AGUS, AIS, adenocarcinoma 
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III.7.- ESTUDIO HISTOLÓGICO  
 

 

III.7.1.- Biopsia  de cérvix 

 

Tras la localización de una lesión colposcópica de cambios mayores  se realiza una  

toma de muestras para biopsia con una pinza sacabocados. También se realizará biopsia 

en los casos con resultado citológico de HSIL, ASC-H o AGC para descartar una lesión 

de mayor grado y en LSIL si se va a realizar observación sin tratamiento (Petry et al., 

2011).  

Las lesiones intraepiteliales escamosas (SIL) se caracterizan microscópicamente por 

pérdida de maduración y/o maduración desordenada, aumento de la proliferación celular 

y atipia citológica. Según el grado de afectación se clasifican en (Bosch et al., 2008):  

 

LSIL:  caracterizado por la desorganización de las células de la capa 

basal/parabasal, el aumento de células inmaduras de tipo basaloide, atipia citológica y 

aumento de la actividad proliferativa  en forma de mitosis.   Estas alteraciones están 

limitadas al tercio inferior del epitelio. En las capas superiores se pueden observar 

acantosis con coilocitosis e hiper-paraqueratosis 

La presencia de coilocitos con grandes núcleos bizarros, se suele asociar a 

infección por HPV de alto riesgo. 
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Figura 55: LSIL en biopsia de cérvix 

 

 

HSIL:  se caracteriza por la presencia de células inmaduras de aspecto 

basaloide, con alteración de la polaridad, anisonucleosis e hipercromasia, que afecta a 

más del tercio inferior del epitelio. Se observan mitosis por encima del tercio inferior 

del epitelio cervical. También se pueden observar cambios coilocíticos en las capas 

superficiales. 

En la clasificación CIN (Neoplasia Cervical Intraepitelial) estos hallazgos se 

corresponden con CIN II si afecta a los 2/3 inferiores y CIN III si afecta a todo el 

espesor epitelial.  

Es importante destacar en el informe anatomopatológico la presencia o no de 

afectación/extensión intraglandular. 
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Figura 56: HSIL (CIN II) en biopsia de cérvix 

 

 

En algunos casos se plantea diagnóstico diferencial con: 

 

Atrofia: caracterizada por un epitelio adelgazado constituido por células inmaduras,   

pero sin pleomorfismo nuclear ni mitosis. 

 

Metaplasia escamosa inmadura: se observa engrosamiento del  epitelio,  constituido  

por células inmaduras con preservación de la polaridad, y sin pleomorfismo ni mitosis 

 

Metaplasia escamosa inmadura atípica: definida por la presencia de una población  

monomorfa de células inmaduras con preservación de la polaridad, con núcleos de 

cromatina fina, ocasional nucléolo y ausencia o baja actividad mitósica. Es una entidad 

rara y se suele observar en la proximidad de SIL. 

 

Lesiones reactivas (cervicitis aguda y crónica): se caracterizan  por  un marcado  

infiltrado inflamatorio, agudo o crónico, con cambios reactivos a nivel epitelial  con 

células uniformes, membrana nuclear sin irregularidades, cromatina fina y nucléolo 

prominente.  
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AIS:  se caracteriza por la presencia de glándulas endocervicales con alteración  

arquitectural, con proyecciones papilares complejas y patrón cribiforme focal, 

revestidas por epitelio columnar atípico, con pseudoestratificación nuclear, siendo éstos 

elongados e hipercromáticos. La relación  núcleo/citoplasma está aumentada y sólo se 

observa mínima cantidad de mucina intracitoplasmática. También se observan 

numerosas figuras de mitosis así como cuerpos apoptóticos. 

En ocasiones se plantea diagnóstico diferencial con 

  

cambios reactivos/reparativos secundarios a inflamación, infección viral, irradiación  

glándulas con reacción de Arias-Stella 

hiperplasia microglandular 

endometriosis 

metaplasia tubárica 

restos mesonéfricos 

adenocarcinoma infiltrante 

 

 

III.7.2.- Legrado  endocervical 

 

Es un procedimiento por el cual se extrae una muestra de tejido del endocérvix 

uterino, mediante microlegrado o mediante un cepillo endocervical para frotis 

citológico. Posteriormente ese tejido o muestra citológica se observa microscópicamente 

para valorar la presencia o no de signos de lesión preneoplásica o carcinoma. 

Una de las causas más frecuentes de discrepancias diagnósticas  entre citología y 

biopsia y de los falsos negativos en la colposcopia es la localización endocervical de las 

lesiones preneoplásicas. 
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III.7.3.- Conización 

 

Es una técnica terapéutica y diagnóstica que consiste en la extirpación de una 

porción del cérvix uterino, en forma de cono. El tipo de exéresis depende de la 

topografía de la lesión y se debe adaptar a la edad de las pacientes y al tamaño de la 

lesión. En una mujer joven sería suficiente con la extirpación de un cono  ancho y poco 

profundo, ya que la zona de transformación se suele encontrar en el exocérvix. En 

mujeres mayores debería de ser un cono más profundo ya que la zona de transformación 

se suele encontrar a lo largo del canal endocervical. (Puig-Tintore, 2011) 

 

 

 
Figura 57: Topografía de la lesión preneoplásica. Tomado de Puig-Tintoré, 2011. 
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Indicaciones de la conización 

  

Lesión no visible en su totalidad (colposcopia insatisfactoria) 

Lesión endocervical 

Discordancia de resultados entre la citología, colposcopia y biopsia 

Sospecha de microinvasión 

Lesiones glandulares: AIS 

Recurrencia post-tratamiento 

Lesiones de alto grado (HSIL) 

 

 

Según el método utilizado se dividen en: 

 

Conización con bisturí frío 

 

Ha sido el tratamiento clásico de las lesiones preneoplásicas durante años, ya que 

permitía la conservación del cérvix. Hoy en día no se utiliza, al haber sido desplazada 

por otros tipos de conización. Su principal ventaja era la ausencia de artefactos térmicos 

en la pieza quirúrgica. 

 

Conización con láser de CO2 

 

Se desarrolló posteriormente a la conización con bisturí frío y  permite el 

tratamiento ambulatorio, la preservación de la capacidad reproductora y mínimas 

complicaciones postquirúrgicas así como un adecuado seguimiento. 

Las desventajas son: elevado coste del equipo utilizado, mayor dificultad técnica 

con mayor tiempo quirúrgico y la presencia de artefacto térmico en los bordes 

quirúrgicos. 
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Conización con asa diatérmica (LLETZ/LEEP) 

 

Esta técnica fue introducida en 1984 por Cartier, y se utilizaba sólo con fines 

diagnósticos. Posteriormente Prenville en 1989 extendió su uso con fines terapéuticos, 

al incorporar asas de mayor tamaño que permitían la extirpación de la zona de 

transformación. (Puig-Tintoré, 1986 y 2011). Es una técnica más barata, rápida y de 

fácil aprendizaje. No suele ocasionar problemas durante el postoperatorio y permite la 

realización de un adecuado seguimiento. 

Esta técnica consiste en la extirpación de toda la zona de transformación, 

incluyendo toda la lesión, mediante el uso de un asa de alambre conectada a un 

generador de alta frecuencia, que al realizar un  suave movimiento rotatorio de 360º 

extirpa una pieza quirúrgica en forma de cono. La extirpación  debería de ser practicada 

en un solo tiempo, para realizar el estudio histológico en un solo fragmento que evitará 

errores de interpretación, sobre todo en cuanto a la valoración de los bordes de escisión. 

Diferentes tipos de asas de diatermia: 

 

 

        
Figuras 58 y 59: Diferentes tipos de asas de diatermia.Tomado de drbenjamingloria.com     
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Los inconvenientes de esta técnica son: alto porcentaje de extirpaciones 

incompletas (en algunas series hasta del 44 % de los casos), extirpación en dos piezas 

(dificulta la interpretación microscópica  de los márgenes) y un alto porcentaje de conos 

negativos (entre el 14-30 %) (Puig-Tintoré, 2011). 

 

  

 
Figura 60: Pieza de conización abierta a las 6 horarias 

 

 

 

 

III.8.- TRATAMIENTO DE LAS LESIONES 

PRECURSORAS 
 

Podemos afirmar que no hay ninguna técnica conservadora que sea más efectiva 

que otra para el tratamiento de  las lesiones preneoplásicas. La conducta terapéutica 
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depende del diagnóstico, con una evaluación conjunta de la citología, la colposcopia, la 

biopsia y el test HPV,  además de la información clínica (Bosch, 2008). 

El objetivo del tratamiento es la eliminación  de la lesión preneoplásica, pero 

reuniendo además una serie de requisitos: 

 

Baja morbibilidad 

Máxima conservación de la función reproductora 

Baja incidencia de recidiva 

Garantía de un seguimiento citológico y colposcópico adecuado 

Relación coste-beneficio adecuada 

 

Podemos clasificar los tratamientos en: 

 

III.8.1.- Destructivos 

 

Se basan en emplear un agente físico o químico que destruya el epitelio cervical 

anómalo, el cual posteriormente será reemplazado por epitelio escamoso normal. El 

tratamiento debe ser capaz de destruir hasta 6-8 mm en profundidad, para llegar a 

criptas glandulares profundas y así evitar la posibilidad de afectación de las mismas por 

la lesión (Guido et al., 2003). 

El principal inconveniente de esta técnica radica en la imposibilidad de obtener 

material para estudio histológico, por lo que requiere la toma de una biopsia previa 

antes de la realización de un tratamiento destructivo, pudiendo así prever así la 

posibilidad de un carcinoma infiltrante. 

Los requisitos para realizar este tratamiento son los siguientes: 

 

(a) Lesión completamente visible 

(b) No extensión al canal endocervical 

(c) No sospecha de carcinoma infiltrante o microinvasión 
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(d) No sospecha de lesiones glandulares 

(e) Concordancia entre diagnóstico citológico e histológico 

(f) Garantía de seguimiento posterior 

 

Se puede implementar un tratamiento destructivo por diferentes métodos: 

termocoagulación, electrocoagulación, criocoagulación, vaporización con láser de CO2. 

Este tratamiento  se suele utilizar sólo en lesiones preneoplásicas de bajo grado, 

dado que el porcentaje de curación en lesiones de alto grado es muy bajo. 

 

 

III.8.2.- Escisionales 

 

Son tratamientos en los que se extirpa completamente la lesión, cuya pieza 

quirúrgica se deriva posteriormente para estudio anatomo-patológico para confirmar la 

presencia de lesión preneoplásica, descartar la posibilidad de un carcinoma infiltrante y 

además, confirmar la extirpación completa mediante el estudio de los bordes 

quirúrgicos. 

 

Conización   (Bosch et al., 2008) 

 

Es la técnica más empleada, sobre todo la conización mediante asa de diatermia. 

Se puede realizar una exéresis cónica  (extirpación de la zona de transformación) o 

una doble escisión: exocérvix y endocérvix, en forma de sombrero de copa. 

En las lesiones de alto grado (HSIL) tras el tratamiento escisional se debería realizar 

un legrado endocervical, ya que su positividad está asociada con evolución y recidiva de 

la lesión. 

Una conización diagnóstica se considera terapéutica si cumple las siguientes 

condiciones: 
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pieza de tamaño adecuado al tamaño del cérvix 

márgenes exocervical, endocervical y profundo libres de lesión 

legrado endocervical negativo 

colposcopia, citología y test HPV negativos  a los 6 meses 

 

 

Histerectomía 

 

Este tratamiento no está indicado como primera vía de tratamiento, ya que presenta 

una elevada morbilidad además del riesgo de tratamiento insuficiente en caso de 

carcinoma infiltrante oculto. 

 

Las posibles indicaciones son: 

 

(a) Imposibilidad técnica para la realización de conización por una mala 

visualización del cérvix, en casos de estenosis vaginal u obesidad mórbida 

 

(b) Conización con bordes afectos en mujeres que hayan cumplido su deseo 

genésico o en casos que no se pueda realizar un seguimiento posterior adecuado 

 

(c) Presencia de otra enfermedad asociada que requiera este tratamiento.  

 

Los riesgos postratamiento son  poco frecuentes, aunque hay que tenerlos en 

cuenta si se trata de pacientes jóvenes con deseo genésico, y son los siguientes: 

 

A  corto plazo: hemorragia  e infecciones 

A largo plazo: estenosis cervical e incompetencia cervical 

 

En algunos estudios se ha observado  en pacientes tratadas  con asa de diatermia 

un riesgo de partos prematuros de alrededor del 11 %, de bajo peso al nacer  en el  8 % 
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y de rotura prematura de membranas en el 5 % con respecto a mujeres no tratadas 

(Bosch et al., 2008). 

 

Tratamiento sin biopsia previa “Ver y tratar” (Alameda et al., 2014) 

 

Es una modalidad de tratamiento poco frecuente, ya que consiste en la 

realización de una conización en pacientes con citología informada como HSIL y 

cambios menores en la colposcopia,  sin la realización previa de una biopsia para 

confirmar el diagnóstico de HSIL.  

Se suele realizar en pacientes con un alto riesgo de pérdida de seguimiento tras 

el diagnóstico de HSIL.  

El diagnóstico y tratamiento se realiza en una sola visita, para evitar la pérdida 

de seguimiento de  la paciente.  

El mayor inconveniente de esta modalidad terapéutica es el elevado porcentaje de 

conizaciones con resultado histológico negativo, incluso en más del 40 % de los casos 

según algunas series, lo que implica un sobre-tratamiento injustificado (Ferenczy et al., 

1996). 

 

 

 

III.9.- LESIÓN PRENEOPLÁSICA Y CÁNCER 

DE CÉRVIX EN  EMBARAZO 

 

El cáncer de cérvix es una de las neoplasias más frecuentemente diagnosticadas 

durante el embarazo, junto al de mama, enfermedad de Hodking, leucemia o melanoma. 

Este hecho se ve favorecido porque durante los dos primeros trimestres de la gestación 

se produce una disminución de la respuesta del sistema inmune frente al HPV, la cual se 
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recuperará rápidamente a principios del tercer trimestre e incluso se acentuará durante el 

postparto (Bosch et al., 2008). 

 La incidencia de cáncer de cérvix en mujeres embarazadas, según diferentes 

estudios, se ha estimado en 1-10 por cada 10.000 mujeres embarazadas, rango que 

depende de la inclusión o no de los casos de carcinoma in situ así como los casos de 

mujeres diagnosticadas en el período postparto  (Nguyen et al., 2000; Palle et al., 2000  

y Van Calsteren, 2005). La mitad de estos casos se suelen diagnosticar prenatalmente y 

el resto durante los 12 primeros meses postparto.  

Se estima que alrededor del 3 % de los carcinomas de cérvix han sido 

diagnosticados durante el embarazo (Nguyen et al., 2000). Dado que el protocolo de 

seguimiento del embarazo incluye la inspección cérvico-vaginal, toma citológica y 

palpación local, se puede detectar precozmente la presencia de cáncer cervical. 

Según diferentes estudios la incidencia de citología con alteraciones displásicas 

en las mujeres embarazadas se ha estimado en el 5-8%. Además se ha observado que las 

mujeres embarazadas tienen el doble o incluso el triple de probabilidad de ser 

diagnosticadas de cáncer de cérvix en estadio operable (Zemlickis et al., 1991). 

Aparte de entrar en el protocolo de seguimiento del embarazo, también se 

observan ciertas ventajas fisiológicas normales con respecto a las mujeres no 

embarazadas: se puede visualizar mejor la zona de transformación  durante el embarazo 

ya que se produce una eversión de la unión escamo-columnar. A pesar de estas ventajas 

también se observan inconvenientes, ya que se producen cambios fisiológicos en el 

epitelio glandular y en el estroma cervical debido a los altos niveles de estrógenos, que 

pueden llevar a producir errores diagnósticos. 

Ante una citología positiva se debe seguir el mismo protocolo que en las mujeres 

no gestantes, por lo que se realizará una valoración colposcópica y una  toma de biopsia 

si procede, ya que este procedimiento no produce efectos secundarios importantes y es 

muy útil para descartar la posibilidad de un carcinoma infiltrante.  

Aunque el seguimiento de las pacientes embarazadas con lesión preneoplásica es 

similar al de la población general, su tratamiento tiene ciertas limitaciones, ya que la 

conización, independientemente del procedimiento empleado, se asocia a 
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complicaciones tanto para la madre como para el  feto, además de presentar una alta tasa 

de lesiones residuales, que según algunos autores sería de hasta el 50 % de los casos 

(Palle et al., 2000), por lo que la conización únicamente estaría indicada durante la 

gestación en aquellos casos en los que es imposible  confirmar o excluir la posibilidad 

de un carcinoma. 

Si una paciente embarazada tiene una lesión preneoplásica diagnosticada 

mediante citología, colposcopia y biopsia de cérvix, se deberá revisar cada seis-ocho 

semanas mediante citología y colposcopia e incluso con toma de biopsia si se sospecha  

progresión a carcinoma mediante colposcopia. A las ocho semanas postparto se volverá 

a evaluar mediante citología, colposcopia y biopsia y se realizará tratamiento si procede. 

Las lesiones diagnosticadas de HSIL tienen una alta tasa de regresión que varía 

según los estudios entre el 47-50 % de los casos durante los 6-12 meses postparto. 

Dependiendo de una serie de factores, si se requiere realizar tratamiento 

quirúrgico durante el embarazo, éste se debería realizar durante el segundo trimestre 

(14-20 semanas de gestación).  La técnica quirúrgica con menor tasa de complicaciones 

a largo plazo es la conización con asa de diatermia (Karam et al., 2014, Conner et al., 

2013). 

 

 

 

III.10.-  HPV EN OTRAS LOCALIZACIONES  

 
El virus HPV también ha sido relacionado con el desarrollo de neoplasias y 

lesiones preneoplásicas en otras localizaciones anatómicas, como hemos comentado 

previamente en esta revisión bibliográfica: 

 

Área anogenital (sin incluir cérvix) 

vulva  

vagina   
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ano 

pene 

Cavidad oral 

nasofaringe 

orofaringe  

hipofaringe 

 

Piel: verrugas y condilomas acuminados 

 

 

  Respecto a otras localizaciones del área ano-genital, excluyendo el cérvix 

uterino, se observa un incremento de la prevalencia de casos de carcinoma epidermoide 

y lesiones intraepiteliales asociadas a infección por virus HPV. 

En las siguientes  tablas se exponen los rangos de prevalencia de test HPV 

positivo en los carcinomas y lesiones escamosas intraepiteliales de estas localizaciones, 

así como los genotipos virales más frecuentes, según la bibliografía revisada  por el  

ICO (Institut Català d’Oncologia) Information Centre on HPV and Cancer (2015).  

 

 

   
Carcinoma 

 
Neoplasia intraepitelial 

 

VULVA 
 

Test  HPV 

+ 

 

 

0,0 % (Boncinini 2005, Italia) y 

72,7 % (Koyamatsu 2003, Japón) 

 

 

41,7% (Lerma 1999, España) y 100 

%  (Sanjosé 2013, Asia) 

 

Genotipo 

HPV  

+ frec. 

 

16 (19,4 %) 

33 (1,8 %) 

18  (1,5 %) 

45 (0,9 %) 

16 (67,1 %) 

33 (10,2 %) 

6 (2,4 %) 

11 (2,4 %) 
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VAGINA  Test  HPV 

+ 

 

43,8 %  (Koyamatsu 2003, Japón) 

y 90,7 % (Carter 2011, USA) 

 

 

40, 0 % (Tsimptaki 2012, Grecia) y 

100 % (Frega 2007, Italia) 

Genotipo 

HPV  

+ frec 

16 (43,6 %) 

31 (3,9 %) 

18 (3,7 %) 

33 (3,7 %) 

16 (56,1 %) 

18 (5,3 %) 

52 (5,3 %) 

73  (4,8 %) 

  

ANO 
Test  HPV 

+ 

 

 

1,4 %  (Lai 1998, China) y 100 

%  (Meyer 2013, USA) 

 

AIN 

50,0 % (Phanuphaak 2013, Tailandia) y 

100 % (Hampl 2007, Alemania) 

Genotipo 

HPV  

+ frec 

 

16 (71,4 %) 

18 (4,2 %) 

33 (3,0 %) 

6 (2,4 %) 

 

 

16 (72,1 %) 

6 (9,3 %) 

11 (7,0 %) 

18 (4,7 %) 

 

PENE 

 

Test  HPV 

+ 

 

 

11,5 % (Yanagawa 2008, Japón) y 

87,5 %  (Lebelo 2014, Sudáfrica) 

 

PeIN 

 

76,7 % (Manuelier 2013, Austria) y 

100 %  López-Romero 2013, México) 

Genotipo 

HPV  

+ frec 

 

16 (65,4 %) 

11 (39,5 %) 

6 (5,0 %) 

      45 () 

 

 

16 (71,0 %) 

18 (29,0 %) 

6 (21,4 %) 

11 (15,4 %) 

 

Tabla 1: Porcentaje de test ADN-HPV positivo y genotipos más frecuentes en otras localizaciones del tracto ano-genital a nivel 

mundial según los datos obtenidos de ICO 
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     En España, la incidencia cruda de casos de cáncer relacionado en estas localizaciones 

con HPV es la siguiente:  

 

Cáncer de vulva:  1,6-4 % 

Cáncer de vagina:   0,3-0,7 % 

Cáncer de ano:  

Mujer:   0,3-1,8 % 

Hombre:  0,4-1,9 % 

 

Cáncer de pene: 1,2-2,8 % 

 

 

Durante los últimos años se ha observado un incremento significativo del 

número de casos de cáncer de cabeza y cuello debido al incremento de casos de 

carcinoma de células escamosas relacionado con HPV (Moore et al., 2015). Según los 

últimos datos recogidos en algunos artículos, tres de cada cuatro nuevos carcinomas 

orofaríngeos diagnosticados son test ADN-HPV positivos (Mehanna et al., 2013; 

Chaturvedi et al., 2011). 

  En la siguiente tabla se refleja la incidencia de test DNA-HPV positivo en los 

carcinomas localizados en área ORL (ICO HPV Information Centre, 2015). 

   

Mujer 

 

 

Hombre 

 

 

Cavidad 

oral  

 

Test  

HPV + 

 

4,0 % (Herrero 2003, Cuba) y 60 

%  (Zhang 2004, China) 

 

0,0 % (HerreRo 2003, Cuba) y 81,3 

%  (Zhang 2004, China 
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Orofaringe 

 

Test  

HPV + 

 

39,0 % (Reimers 2007, 

Alemania) y 100 % (Kuo 2008, 

Taiwan) 

 

 

14,35 % (Li 2007, China) y 82,1 

%  (Lohavanichbuth 2009, USA) 

 

  

Hipofaringe 

 

Test  

HPV + 

 

0,0 % (Torrente 2005, Chile) y 

60,0 % (Shidara 1994, Japón) 

 

 

56,5% (Azzimonti 2004, Italia) y 

79,0 % (Lie 1996, Noruega) 

 

Tabla 2: Porcentaje de test ADN-HPV positivo y genotipos más frecuentes en  área ORL por género a nivel mundial 

según los datos obtenidos de ICO 

 

 

Sólo en algunos artículos se reflejan los genotipos más frecuentes (ICO HPV 

Information Centre, 2015), sin especificar el sexo de los casos a estudio, los cuales son: 

 

Cavidad oral: HPV 16 (25,3-1,1 %), HPV 11 (3,6 %), HPV 18 (2,6-1 %), HPV 

33  (2,4 %) 

 

Orofaringe: HPV 16 (62,5-25 %) 

 

Hipofaringe: HPV 16 (31,3-2,3 %), HPV 11 (3,1 %), HPV 18 (3,1 %), HPV 6     

(3,1 %) 

 

 

En España, según los datos que ofrece ICO HPV Information Centre, la 

incidencia cruda de cáncer de faringe relacionado con el virus HPV, excluyendo la 

nasofaringe, es de: 
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Mujer:  0,7 %      

Hombre:  5,9 %  

 

  También disponemos de información sobre la prevalencia del test ADN-HPV 

positivo y el virus más frecuente implicado en los carcinomas del área ORL, como se 

refleja en la siguiente tabla: 

   

Mujer 

 

 

Hombre 

 

 

Cavidad 

oral 

 

Test  HPV 

+ 

 

6,3 % (Herrero 2003) y 36,7 

%  (Llamas-Martínez 2007) 

 

 

6,7 % (Herrero 2003) y 47,4 

%  ((Llamas-Martínez 2007) 

 

Genotipo 

HPV 

+ frec. 

16 (6,3 %) 16 (5,7 %) 

Orofaringe 

 

Test  HPV 

+ 

 

60,0 % (Herrero 2003) 

 

 6,0 % (Herrero 2003) 

Genotipo 

HPV 

+ frec. 

 

16 

 

16 

 

Tabla 3: Porcentaje de test ADN-HPV positivo y genotipo más frecuente en las lesiones de cavidad oral y orofaringe en mujeres y 

hombres de España según datos obtenidos de ICO 

 

 

Para el carcinoma localizado en hipofaringe, Pérez–Ayala, en 1990,  observó 

una prevalencia de positividad en los test ADN-HPV en el 25,7 % de los pacientes, sin 

especificar el sexo, mientras que Álvarez-Álvarez  (1997), en las mismas condiciones, 



III: REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

 

111 

 

hace referencia a una prevalencia de positividad del 56,9 %. Los genotipos HPV más 

frecuentes son: 

 

HPV 16: 56,9 % (Pérez-Ayala, 1990) y 5,7 % (Álvarez-Álvarez, 1997) 

HPV 6: 22, 9 % (Álvarez-Álvarez, 1997) 

 

 

 

 

III.11: VAIN   

  

La neoplasia vaginal intraepitelial (VAIN) es muy rara, aunque como suele ser 

asintomática su incidencia real es difícil de conocer. Se estima una prevalencia  entre el 

1y el 3 % de todas las neoplasia intraepiteliales, ya que el cribado cérvico-vaginal ha 

facilitado también su detección. 

  Aunque se desconoce la historia natural de su génesis, parece indiscutible que el 

HPV está implicado en su desarrollo, ya que se ha encontrado ADN-HPV en 

aproximadamente el 94 % de los casos, según diferentes estudios (Puig-Tintoré et al., 

2011). Tampoco es bien conocida su tasa de progresión a cáncer, aunque según la 

bibliografía se estima en el 9 % si no es tratada y entre el 2 y el 8 % si es tratada (Kagie, 

1998; Puig-Tintoré et al., 2002, Boonlikit et al., 2010). El riesgo de cáncer oculto se 

estima en un 1 %.  

Los factores de riesgo para el desarrollo de VAIN son los mismos que para las 

lesiones preneoplásicas de  cérvix, siendo los más importantes la conducta sexual, el 

hábito tabáquico y la imnunodepresión.  

En el 50 % de los casos, aproximadamente,  se observan lesiones multifocales. 

La localización más frecuente es  el tercio superior y posterior de la vagina. La 

valoración colposcópica de la vagina es muy dificultosa,  incluso en algunas ocasiones 

se requiere el uso previo de estrógenos locales antes de realizar la exploración, sobre 
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todo en los casos de mujeres postmenopaúsicas. Se requiere siempre la confirmación 

histológica mediante biopsia dirigida. 

Se distinguen cuatro formas clínicas de presentación: 

 

VAIN asociada a otra neoplasia intraepitelial del tracto genital inferior  

formando parte de una enfermedad multicéntrica 

VAIN en inmunodepresión 

VAIN post-histerectomía 

VAIN post-irradiación 

 

 

La incidencia de VAIN asociado a otra lesión preneoplásica de otra localización 

según lo publicado,  ocurriría en un 30-80 % de los casos, aunque sólo se ha observado, 

según las diferentes series publicadas, en el 1-3 % de los casos de neoplasia de cérvix. 

Esta asociación puede ser sincrónica  (Meler et al., 2005)), descrita en el 29 % de los 

casos o metacrónica, incluso tras varias décadas (Boonlikit et al., 2010), por lo que se 

aconseja un seguimiento prolongado en las pacientes con lesión preneoplásica de cérvix.  
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IV.1.- PLANTEAMIENTO METODOLÓGICO 

 

Se realiza un estudio observacional, descriptivo y metodológico según la última 

Declaración de Helsinki de la Asamblea Médica Mundial (AMM)  en la 64ª Asamblea 

General en  Fortaleza (Brasil) en octubre de 2013, que propone unos  principios éticos  

para la investigación médica en los seres humanos   incluyendo la investigación del 

material humano y la información identificable  de los mismos . Este estudio fue 

autorizado por el Comité de Ética de Investigación Clínica del Complejo Asistencial de 

León.  

 

 

IV.2.- POBLACIÓN DE ESTUDIO  
 

Para el presente estudio se valoraron las características epidemiológicas, clínicas 

y patológicas de las pacientes con conización cervical atendidas en el  Complejo 

Asistencial Universitario de León, en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 

1999 y el 31 de diciembre de 2009, según consta en la base de datos Patwin del Servicio 

de Anatomía Patológica del citado hospital.  

Estas conizaciones fueron realizadas por personal del Servicio de  Ginecología del 

mismo hospital como tratamiento de las lesiones displásicas  o carcinoma de cérvix 

(carcinoma epidermoide y adenocarcinoma).  

La población a estudio abarca la población femenina del Área de Salud de León, 

excluyendo la zona del Área de salud del Bierzo. Se han obtenido 451 casos de 

pacientes conizadas en ese periodo. 

Todas las pacientes incluidas eran subsidiarias del cribado del cáncer de cérvix 

mediante citología convencional con posterior confirmación diagnóstica mediante el 

estudio histológico de la biopsia de cérvix en la mayoría de los casos. Posteriormente se 

realizó estudio molecular de la muestra citológica en el propio servicio de Anatomía 
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Patológica. El tratamiento y seguimiento clínico de las pacientes fue llevado a cabo por 

el personal médico de la Unidad de Patología Cervical del Servicio de Ginecología del 

mismo hospital. 

 

 

IV.2.1- Criterios de inclusión 

 

Se han incluido en el presente estudio los casos de pacientes con diagnóstico 

previo de HSIL o carcinoma a las que se les realizó conización cervical como 

tratamiento posterior. Al aplicar los criterios de inclusión, del total de los 451 casos 

obtenemos 315 pacientes que cumplen los requisitos. 

El estudio de campo fue realizado  entre el 1 de enero de 1999 y el 31 de 

diciembre de 2010, con un total de 11 años. Se recogieron  los datos de seguimiento de 

los casos hasta el 31 de mayo de 2013. 

 

 

IV.2.2.- Criterios de exclusión 

 

Se han excluido los casos a los que no se les realizó un seguimiento clínico por 

la Unidad de Patología Cervical  durante el año posterior al tratamiento quirúrgico con 

al menos 2 consultas ginecológicas posteriores de revisión. En estas consultas se 

recogió material para estudio citológico y para determinación de test ADN-HPV si 

procede. 

Al excluir los casos que no han cumplido los requisitos obtuvimos una muestra 

de 315 casos. 

 

 

 



IV: MATERIAL Y MÉTODOS 

 

117 

 

  IV.3.- PROTOCOLO DE ESTUDIO 

  

De las 451 pacientes conizadas durante ese periodo en el Complejo Universitario 

del Hospital de León, tras aplicar los criterios de inclusión y de exclusión  obtuvimos un 

total de 315 casos.  

Una vez seleccionados los casos se procedió  a la realización de  una tabla de 

recogida de datos mediante revisión de la historia clínica y del programa Patwin del 

Servicio de Anatomía Patológica del propio hospital.  

El inicio del procedimiento comienza cuando una paciente obtiene un resultado 

de HSIL o carcinoma en el cribado de cáncer de cérvix (según la clasificación de 

Bethesda modificada 1) mediante citología convencional (triple toma) valorada 

mediante tinción de Papanicolau y con ThinPrep a partir de 2001.  

Estas pacientes fueron derivadas posteriormente a la consulta de Patología 

Cervical del Servicio de Obstetricia y Ginecología del propio hospital, donde que se les 

realizó una historia personal, anamnesis, test ADN-HPV y estudio colposcópico 

posterior. También se realizó en determinados casos test para detección del ADN viral, 

para lo cual el ginecólogo recogió una muestra con una torunda seca aplicada a la unión 

escamo-columnar del cérvix. Este estudio molecular se realizó en el propio servicio de 

Anatomía Patológica mediante PCR (Reacción en Cadena de la Polimerasa), hasta el 

2005 con placas de electroforesis y después mediante arrays de baja densidad  

utilizando el sistema de detección con CLART® HPV2 (Genómica). La extracción del 

ADN se realizó de forma automática y se utilizó como molde para la detección  del 

ADN viral mediante amplificación del genoma. Este sistema se basa en la precipitación 

de un producto insoluble en las zonas en las que se produce la hibridación  de los 

productos amplificados con las sondas específicas. Los productos amplificados se  

marcaron previamente con biotina. 

No sólo se  determinó la positividad o negatividad del mismo, sino también el 

genotipo viral que permita su inclusión en grupos de AR y BR  para producir cáncer de 

cérvix además de la identificación del genoma viral: 
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Grupo de alto riesgo (AR): 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 

66, 68, 70,73, 82 y 85. 

 

Grupo de bajo riesgo: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 62, 71, 72, 81, 83, 84 y 89. 

  

 

     Dependiendo de los hallazgos colposcópicos observados se realizó una toma de 

biopsia de la lesión cervical si procedía, así como una nueva citología para la 

confirmación de los resultados citológicos previos.  

Si persiste el diagnóstico de HSIL o carcinoma en el estudio histológico de la 

biopsia cervical se deriva a las pacientes para tratamiento quirúrgico mediante 

conización cervical con asa de diatermia bajo anestesia loco-regional y ocasional 

legrado endocervical si procede, realizado por el personal médico del Servicio de 

Obstetricia y Ginecología del mismo hospital. 

Las muestras tisulares obtenidas se procesaron de forma convencional, mediante 

fijación en formol al 4 %. Las piezas de conización y reconización, en la mayor parte de 

los casos, fueron marcadas con un hilo de sutura o grapa a las 12h y/o 6h para permitir 

su orientación y posteriormente fueron remitidas al servicio de Anatomía Patológica del 

mismo hospital,  donde fueron talladas mediante cortes seriados tras marcaje con tinta 

china de los márgenes de resección y orientación del labio posterior con un corte 

horizontal. Se obtuvieron diferentes cortes de 3-4 mm. de cada labio, con un total de 12-

15 cortes por cada cono cervical remitido. Posteriormente cada bloque tisular fue 

procesado y cortado según el protocolo del laboratorio de histología y teñido con  

hematoxilina-eosina (HE). Estas preparaciones fueron estudiadas, en la mayor parte de 

los casos, por el patólogo a cargo del área de Ginecopatología. 

 

 

 



IV: MATERIAL Y MÉTODOS 

 

119 

 

IV.4.- VARIABLES DEL ESTUDIO  

 

Las variables sometidas a estudio fueron recogidas de las historias clínicas de las 

pacientes y de los informes anatomopatólogicos de las muestras remitidas al servicio de 

Anatomía Patológica recogidos en el programa Patwin del propio servicio. 

Según la naturaleza de la variable y su posible relación con el diagnóstico en la 

pieza de conización (lesión histológica), se pueden clasificar en los siguientes grupos: 

 

Variables demográficas: edad 

 

Variables relacionadas con los cofactores implicados en el desarrollo de lesión  

preneoplásica y cáncer cervical: antecedentes obstétricos (número de gestaciones, 

abortos y partos), hábito tabáquico, estado inmunitario, uso de anticoncepción 

hormonal, cribado cérvico-vaginal previo (Nº de citologías  previas al primer resultado 

positivo para lesión escamosa intraepitelial (SIL) 

 

Variables diagnósticas: citología, test ADN-HPV y genotipado, resultados  

colposcópicos, histológicos (biopsia de cérvix, pieza de conización, reconización e 

histerectomía) 

  

Las variables sometidas a estudio han sido las siguientes: 

 

EDAD: reflejada en la historia clínica en el momento del diagnóstico histológico 

de la lesión cervical, expresada en años 

 

ANTECEDENTES OBSTÉTRICOS: número de gestaciones, abortos y partos a  

término.  
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HÁBITO TABÁQUICO: según los datos obtenidos en la historia clínica. 

USO DE ANTICONCEPCIÓN HORMONAL (ACO): en este apartado se han 

incluido los anticonceptivos orales, parche y anillo vaginal. En la historia clínica no se 

especificaba el tiempo de uso. 

 

ESTADO INMUNITARIO: en este apartado se han incluido diferentes procesos 

que pueden afectar al estado inmunitario, como pueden ser: 

Infección por HIV 

Pacientes transplantados en tratamiento inmunosupresor 

Enfermedades autoinmunes en tratamiento inmunosupresor o corticoideo 

Pacientes con neoplasias de otra localización y tratamiento quimioterápico que 

afecte al estado inmunitario 

 

CRIBADO CÉRVICO-VAGINAL PREVIO: nº de citologías previas realizadas 

antes de la primera citología  con resultado anómalo 

 

1era  CITOLOGÍA ANÓMALA : fecha y resultado 

 

TEST ADN-HPV: 

Resultado: positivo o negativo  

Genotipado de alto o bajo riesgo (HPV-AR o HPV-BR) 

Patrón de infección: 

Infección simple o monogenómica: cuando sólo se identifica infección 

por un único genotipo viral 

Infección múltiple o mutigenómica: cuando se observa infección por más 

de un genotipo viral. 

Genotipo 
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HALLAZGOS COLPOSCÓPICOS: ante todo se evaluó si la colposcopia 

era satisfactoria o no (en función de la visibilidad o no de la zona de transformación  de 

la unión escamo-columnar). Si la colposcopia era satisfactoria se estudió la zona de 

transformación siguiendo la clasificación de Barcelona del 2002, dividiendo los 

cambios observados en mayores o menores 

 

BIOPSIA DIRIGIDA DE CÉRVIX MEDIANTE COLPOSCOPIA: 

diagnóstico histológico y determinación de ADN-HPV, si procede 

 

DIAGNÓSTICO ANATOMOPATOLÓGICO DEFINITIVO EN LA 

PIEZA DE CONIZACIÓN: fecha de realización, diagnóstico histológico, tamaño 

de la lesión, localización, estado de los bordes quirúrgicos, si afectación de bordes 

especificación  de la localización y determinación de HPV. 

 

En el diagnóstico histológico se ha seguido en la mayor parte de los casos la 

clasificación  en 3 grados, aunque para este estudio hemos seguido la recomendación 

LAST: 

 

CIN 1 (DISPLASIA LEVE) : lesión displásica limitada al tercio basal del 

epitelio 

 

CIN 2 (DISPLASIA MODERADA) : lesión limitada a los dos tercios inferiores 

del espesor epitelial 

 

CIN 3 (DISPLASIA SEVERA-CARCINOMA  IN SITU): lesión que ocupa 

todo el espesor epitelial 

 

Clasificación LAST: 
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L-SIL (NEOPLASIA INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO) : lesión 

displásica limitada a los dos tercios del grosor del epitelio 

 

 
Figura 61: LSIL en biopsia de cérvix 

 

 

H-SIL (NEOPLASIA INTRAEPITELIAL DE ALTO GRADO) : lesión 

displásica que ocupa todo el espesor epitelial. 

 

 

 
Figura 62: HSIL en biopsia de cérvix 
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Si se observa infiltración estromal: Carcinoma epidermoide 

 

 
Figura 63: Carcinoma epidermoide en pieza de conización con infiltración estromal 

 

 

Respecto al estudio de los bordes quirúrgicos de escisión, se diferencian entre 

artefactados (imposibilidad de especificar si están o no afectos), afectos y no afectos. 

Dentro de los casos afectos también se ha reflejado la localización del borde afecto si 

estaba referenciada en el informe histológico (labio anterior, labio posterior, exocérvix, 

endocérvix y ambos) 

 

SEGUIMIENTO POSTCONIZACIÓN: citología a los 6, 12, 24 meses  y test 

ADN-VPH a los 6, 12 y 24 meses. 

 

ENFERMEDAD RESIDUAL Y RECIDIVA DIAGNOSTICADAS 

HISTOLÓGICAMENTE, según la definición de la SEGO 2014: 

 

Enfermedad residual o lesión persistente: es aquella “lesión incompletamente 

resecada o tratada que se detecta en los controles durante el primer año de 

segumiento” 
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Recidiva o lesión recurrente: es aquella “lesión que se diagnostica en el 

seguimiento posterior al año”. 

 

En estos casos, se ha realizado un TRATAMIENTO 

COMPLEMENTARIO  y en el presente estudio se han valorado diferentes variables 

como son: diagnóstico histológico y factores relacionados con riesgo de enfermedad 

residual y recidiva (edad, hábito tabáquico, inmunodepresión, tamaño de la lesión, 

estado de los bordes quirúrgicos en la pieza de conización, citología y test ADN-HPV a 

los 6 y a los 12 meses) 

 

Pieza de reconización 

Pieza de histerectomía 

Ambos tratamientos 

 

CASOS ESPECIALES: estudio de todas las variables antes mencionadas en: 

Pacientes embarazadas  

Paciente con HSIL previo y desarrollo posterior de otra neoplasia 

intraepitelial en tracto anogenital (vagina)  

 

 

 

IV.5.- ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LOS 

DATOS 

 

Para la valoración estadística de los resultados obtenidos hemos utilizado 

pruebas estadísticas descriptivas y analíticas o inferenciales para lo cual hemos 

empleado el programa estadístico SPSS, edición 23.0 para Windows. 
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IV.5.1.- Estadística descriptiva 

 

Para obtener una valoración global de nuestra serie de casos hemos realizado en 

primer lugar un análisis descriptivo del total de las variables, procediendo de la 

siguiente manera: 

 

Variables cualitativas: cálculo de tablas de frecuencia con frecuencias 

absolutas y porcentajes 

 

Variables cuantitativas: en este caso se han determinado los estadísticos de 

tendencia central y dispersión habituales.  

 

 

IV.5.2.- Estadística analítica o inferencial 

 

Para contrastar las posibles asociaciones entre dos o más variables y la 

intensidad de esa asociación hemos utilizado los siguientes criterios, asumiendo que 

nuestra serie sigue una distribución normal dado el nº de casos (N=315): 

 

Análisis comparativo de una variable numérica entre dos grupos independientes  

que siguen una distribución normal, se ha utilizado el test de t-Student. En todos los 

casos se ha contemplado la homocedasticidad (igualdad de varianzas)  

 

Análisis comparativo de más de dos grupos de una variable cuantitativa, se ha  

utilizado el Análisis de la Varianza (ANOVA). 

 

Análisis comparativo entre variables cualitativas, se han utilizado tablas de  
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contingencia para su descripción y el test de Chi-cuadrado como test de 

independencia/homogeneidad y cuando no se han cumplido las condiciones necesarias 

para utilizar este test se utilizó el test exacto de Fisher. 

 

En todos los casos se ha considerado que existía diferencia significativa cuando 

el nivel de significación obtenido era inferior al 5 % (p<0,05). 
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V.1.- ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LOS 

DATOS EPIDEMIOLÓGICOS: Edad 

 
Análisis descriptivo 

 

La edad media de las pacientes incluidas en el estudio fue de 36,8 años con un rango 

entre 20 y 77 años. 

 

 

 

 

N Mínimo Máximo Media

Edad (años) 315 20 77 36,8 9,1

  

     

Tabla 4: Descripción de la variable edad 

 

Posteriormente se ha realizado una estratificación de la edad por grupos para un 

mejor manejo estadístico en los siguientes grupos: 

• 20-30 años 

• 31-40 años 

• 41-50 años 

• ≥ 50 años 
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Al realizar el análisis descriptivo según estos rangos, hemos obteniendo la siguiente 

tabla de frecuencias:  

 

Tabla 5: Distribución por grupos de edad 

 

 

En la muestra estudiada se ha observado que el grupo de edad más frecuente  es 

el de pacientes con un rango de edad entre 31 y 40 años, así como  2 picos de frecuencia 

de similar magnitud entre los rangos de edad de 20 a 30 años y de 41 a 50 años, con un 

26,7 % y 27,0 %, respectivamente. Asimismo destaca una disminución de casos en 

mujeres mayores de 50 años, con sólo un 6,0 % de frecuencia. El 94,0 % de los casos se 

situó entre los 20 y los 50 años de edad.  
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    Figura 64: Distribución por grupos de edad 

 

    

                      

 

 Diagnóstico histológico en la pieza de conización y edad 

 

Al analizar los valores medios de la edad de las pacientes de la muestra para 

cada una de las categorías diagnósticas en la pieza de conización, se obtiene la siguiente 

tabla: 
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Tabla 6: Descripción de la variable edad por categoría diagnóstica en la pieza de conización 

 

 

      Según los resultados obtenidos se observa una tendencia, estadísticamente 

significativa (F= 2,71; p= 0,03), de aumento de la edad media de las pacientes a medida 

que aumenta el grado de lesión displásica, aunque sólo ha sido de 1,5 años entre LSIL y 

HSIL, y con una diferencia acusada entre HSIL y carcinoma epidermoide, de 7,3 años, 

que ha sido más acusada si cabe entre HSIL y adenocarcinoma, con 8,8 años. Respecto 

a la diferencia de medias de edad entre LSIL y carcinoma epidermoide/adenocarcinoma 

se ha observado mayor incremento, con 8,8 y 10,3 años respectivamente. En los casos 

de adenocarcinoma la media de edad fue de 45,5 años. 
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Figura 65: Media de edad en función del diagnóstico histológico en la pieza de conización 

 

 

V.2.- ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LOS 

COFACTORES 

 

Según los diferentes estudios científicos realizados relacionados con los cambios 

displásicos y el carcinoma de cérvix uterino, se han descrito diferentes factores de 

riesgo que actuarían como cofactores o factores de riesgo relacionados con el grado 

histológico y carcinoma, los cuales podrían estar implicados en la: 

Adquisición del virus 

 

Carcinogénesis cervical 
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Al realizar la recogida de datos se ha observado la ausencia de datos relacionados 

con la adquisición del virus en la mayor parte de las historias clínicas, como son la edad 

de inicio de las relaciones sexuales y el número de parejas, motivo por el que no se han 

reflejado en este estudio. 

 

V.2.1.- COFACTORES DE ADQUISICIÓN DE LA 

INFECCIÓN POR HPV: ANTECEDENTES OBSTÉTRICOS 

Análisis descriptivo  

V.2.1.A.- Gravidez 

En nuestra muestra se ha observado un total de 678 gestaciones, con una media de 

gestaciones por paciente de 2,1 y un rango entre 0 y 8 gestaciones. En la siguiente tabla 

se muestra la frecuencia y porcentaje respecto al número de gestaciones. 

 

 

 
   Tabla 7: Distribución de frecuencias por nº de  gestaciones 

 

Nº de gestaciones

Frecuencia Porcentaje  

0

1

2

3

4

5

7

8

N

84 26,7

56 17,8

76 24,1

41    13,0

22    7,0

9 2,9

2 0,6 

25 7,9

315    100
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La representación gráfica es la siguiente:  
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    Figura 66: Distribución del nº de gestaciones 

 

 

Diagnóstico histológico en la pieza de conización y gravidez  

     Se ha realizado el análisis de la relación entre el número medio de gestaciones y el 

diagnóstico histológico en la pieza de conización, y hemos observado aumento del 

número medio de gestaciones a medida que lo hace el grado histológico, como se 

demuestra en la siguiente tabla. Se ha observado una relación no significativa entre estas 

dos variables,  con un valor del estadístico F= 1,88 y una p = 0,11.  
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Tabla 8: Descripción de la variable gravidez por categoría diagnóstica en la pieza de conización 
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  Figura 67: Número medio de gestaciones por categoría diagnóstica 

 

 

 

 
Diagnóstico cono Mínimo Máximo  Media Desviación estándar N
Normal
LSIL
HSIL
Carcinoma epidermoide  

Adenocarcinoma
Total

0 4 1,7 1,5 7

0 8 1,7 2,1 44

0 8 2,2 2,2 250

1 8 3,6 2,3 12

1 1 1,0 0,0 2

0 8 2,2 2,2 315
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V.2.1.B.- Aborto 

  Con respecto al número de abortos, en la muestra estudiada hemos obtenido un 

total de 303, con una media por paciente de 0,9. El rango ha oscilado entre 0 y 8 

abortos. 

En la siguiente tabla se muestra la frecuencia y el porcentaje obtenido por cada 

número de abortos. 

 

 

 

   Tabla 9: Distribución de frecuencias del nº de abortos 

 

Nº de abortos

Frecuencia Porcentaje  

0

1

2

3

8

N

211 67

59 18,7

16 5,1

4 1,3

25 7,9

315 100 
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Figura 68: Distribución del  nº de abortos 

 

Diagnóstico histológico en la pieza de conización y abortos 

Al estudiar la relación entre el número medio de abortos y el diagnóstico 

histológico en la pieza de conización no se observa una relación estadísticamente 

significativa (F= 0,4; p= 0,8), aunque sí destaca el aumento del número de abortos a 

medida que lo hace el grado de lesión, con una media de 0,8 en pacientes con LSIL y 

1,5 en los casos de carcinoma epidermoide. 

 

 Tabla 10: Descripción de la variable abortos por categoría diagnóstica en la pieza de conización 

 

 
Diagnóstico cono Media Mínimo Máximo  Desviación estándar N
Normal

LSIL
HSIL
Carcinoma epidermoide  

0,6 0 2 0,8

8 

7

0,8 0 8 2,0 44

1,0 0 8 2,2 250

1,5 0 8 3,1 12
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La representación gráfica es la siguiente: 
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  Figura 69: Nº medio de abortos por categoría diagnóstica 

 

 

 

V.2.1.C.- Partos (paridad) 

Respecto al número de partos hemos obtenido un total de 574 partos. El número 

medio de partos por paciente ha sido de 1,8 con un rango que oscilaba entre 0 y 8. 

 

  

   Tabla 11: Descripción de la variable parto 
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En la siguiente tabla y gráfico se detallan las frecuencias según el número de 

partos: 

 

   Tabla 12: Distribución de frecuencias del número de partos 
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   Figura  70: Distribución del nº de  parto 

 

Nº de partos

Frecuencia Porcentaje  

0

1

2

3

4

5

7

8

Total

100 31,7

65 20,6

82 26,0

32 10,2

8 2,5

2 0,6

1 0,3

25 7,9

315 100 
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Diagnóstico histológico en la pieza de conización y paridad  

 

     Al estudiar la relación entre el número de partos y el diagnóstico histológico en la 

pieza de conización  hemos observado una relación estadísticamente significativa 

(F=2,33; p=0,04). Se observa un ligero incremento en el número de medio  partos entre 

LSIL y HSIL, con 1,4 y 1,8 respectivamente. El incremento ha aumentado a más del 

doble entre LSIL y carcinoma epidermoide, con 1,4 y 3,4 respectivamente. 

 

 

 

 

 

Tabla 13: Descripción de la variable partos por categoría diagnóstica en la pieza de conización 

 

 

     La representación gráfica muestra las diferencias entre los grados de lesión con 

respecto al número  medio de partos. 

 

 

 
Diagnóstico cono Media Mínimo  Máximo  Desviación estándar N

Normal  

LSIL

HSIL

Carcinoma epidermoide  

Adenocarcinoma

Total

1,1 0 3 1,2 7

1,4 0 8   2,0 44

1,8 0 8 2,2 250

3,4 1 8 2,4 12

1,0 1 1 0,0 2

1,8 0 8 2,2 315
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   Figura 71: Nº medio de partos por categoría diagnóstica  

 

 

     En el siguiente gráfico se representa el número medio de gestaciones, abortos y 

partos por cada categoría diagnóstica. 

 

 
                      Figura 72: Nº medio de gestaciones, abortos y partos por categoría diagnóstic 
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V.2.2.- COFACTORES IMPLICADOS EN LA 

CARCINOGÉSESIS 

 

 

V.2.2.A.- Hábito tabáquico 

 

Análisis descriptivo 

El hábito tabáquico estaba presente en el 41 % de las pacientes de nuestro estudio, 

aunque no disponíamos de datos sobre este hábito en la historia clínica del 33 % de los 

casos. 

 

 

 

   

Tabla 14: Distribución de frecuencias del hábito tabáquico 
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Representación gráfica del hábito tabáquico: 

 

 

Hábito tabáquico

sin datos

fumador

no fumador

 

 

  Figura  73: Distribución del hábito tabáquico 

 

 

Diagnóstico histológico en la pieza de conización y hábito tabáquico  

Al relacionar el hábito tabáquico con el grado de lesión displásica y carcinoma 

no se ha observado  relación significativa entre ambas variables (χ2= 0,76; p= 0,69). En 

la categoría diagnóstica  LSIL más del 50,0 % eran fumadoras, con un porcentaje del 

58,3 %. En los casos de HSIL y carcinoma epidermoide se ha observado que el 

porcentaje de mujeres fumadoras era de aproximadamente el doble y el triple, 

respectivamente, que de mujeres no fumadoras, como se refleja en la siguiente tabla. 
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Diagnóstico cono
Hábito tabáquico

Total
No Si

LSIL
N

%

HSIL
N

%

N

%

Total
N

%

15 21 36

41,7% 58,3% 100%

63 99 162

38,9% 61,1% 100%

2 6 8

25,0% 75,0% 100%

80 126 206

38,8% 61,2% 100%

 

Tabla 15: Tabla de contingencia para el estudio de la asociación entre la categoría diagnóstica  y el  consumo de tabaco 

  

 

 

 

 

  Figura 74: Hábito tabáquico (recuento) por categoría diagnóstica 
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V.2.2.B.-Anticoncepción hormonal (ACO) 

 

Análisis descriptivo 

Se ha revisado en la historia clínica de cada paciente el uso o no de anticonceptivos 

hormonales (ACO) previos a la lesión preneoplásica, mostrando que el 58,1 % de los 

casos tomaban o habían tomado previamente ACO frente al 41,9 % que no los tomaban. 

 

 

  Tabla 16: Distribución de frecuencias del uso de anticonceptivos hormonales (ACO) 

 

      

Figura 75: Distribución del uso de ACO 

ACO

Frecuencia Porcentaje  

no ACO  

ACO  

Total

132 41,9

183 58,1

315 100 
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Diagnóstico histológico en la pieza de conización y uso de ACO 

Al estudiar la relación entre la lesión histológica en la pieza de conización y el 

uso de anticonceptivos no se ha observado una relación estadísticamente significativa 

(χ2= 0,73; p=0,99). 

 

 

Diagnóstico cono  ACO Total  

No Sí 

LSIL  Nº  18 26 44 

% 40,9% 59,1%  100% 

HSIL Nº 105 145 250 

%  42,0% 58,0%  100% 

Carcinoma epidermoide  Nº 5 7 12 

% 41,7% 58,3%  100% 

Adenocarcinoma  Nº 1 1 2 

%  50,0% 50,0%  100% 

Total  Nº 129 179 308 

% 41,9% 58,1%  100% 

 

Tabla 17: Tabla de contingencia para el estudio de la asociación entre la categoría diagnóstica y el uso de  ACO 

 

 

En todos los casos diagnosticados de lesión displásica (LSIL y HSIL) y 

carcinoma epidermoide se observa mayor porcentaje de uso de ACO, con un rango que 

ha oscilado entre el 58,0 y el 59,0 % respectivamente. En los casos de adenocarcinoma 

el porcentaje ha sido del 50,0 %. 
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  Figura 76: Uso de ACO por categoría diagnóstica. 

 

 

V.2.2.C.- Inmunidad 

 

Análisis descriptivo 

En el 95,2 % de los casos no se han descrito alteraciones en el estado inmunitario, y 

sólo en el 4,8 % existía algún problema inmunológico asociado. 
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Tabla 18: Distribución de frecuencias del estado inmunitario 

 

 

        Figura 77:  Distribución del estado inmunitari 

En los casos que presentaban alteración del estado inmunitario observamos que: 

a) en el 40,0 % (6 casos) existía infección por HIV 

b) en el 46,7 %  (7 casos)  existía otra neoplasia previa o concomitante: 2 

linfomas de alto grado, 4 carcinomas de mama, 1 adenocarcinoma de 

estómago 

c) en el 13,3 % (2 casos) existía una enfermedad autoinmune asociada: 2 casos 

de artritis reumatoide en tratamiento 

Alteración del sistema inmune  

Frecuencia  Porcentaje  

no

si  

Total

300 95,2

15 4,8

315     100
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  Tabla 19: Distribución de frecuencias de las alteraciones inmunológicas 

 

Diagnóstico histológico en la pieza de conización y estado inmunológico 

 

Al analizar la relación entre estas dos variables no hemos observado una relación 

estadísticamente significativa, con una χ
2= 1,46 y una p= 0,81. Se ha observado un claro 

predominio de las pacientes  inmunocompetentes en todos los grados de displasia y 

carcinoma, con un rango que oscilaba entre el 93,2 % de LSIL y un 100 % del 

carcinoma. 

 

  

Inmunodepresión

Frecuencia Porcentaje

HIV

otra neoplasia

enf. autoinmune  

Total

6 40,0

7 46,7

2 13,3

15 100 
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Tabla 20:  Tabla de contingencia para el estudio de la asociación entre la categoría diagnóstica y el estado 

inmunológico 

 

 

     También se ha revisado si existía alguna infección vírica o bacteriana de importancia 

asociada, y hemos encontrado: 

6 casos con infección por HIV, uno de ellos tenía asociado infección por  VHC (1,9  %) 

 

7 casos con  infección por VHB, que representaban  un 2,2 % 

 

2 casos con infección por VHC (0,6 %) 

 

Y  1 caso con sífilis (0,3 %) 
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Figura 78: Distribución del estado inmunológico e infecciones por otros agentes biológicos. 

 

 

Al estudiar la relación entre las infecciones víricas asociadas y el grado de 

displasia/carcinoma, hemos observado que los seis casos  con infección por HIV (100 % 

) tenían diagnóstico de HSIL  así como la mayor parte de los casos, 6 de 7 con infección 

por VHB (85,7 %). Los casos con infección por VHC y los casos con infección por 

VHB y VHC  fueron diagnosticados de LSIL. No se han observado casos con 

carcinoma e  infección vírica por HIV o VHB/VHC. 
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Tabla 21: Tabla de contingencia para el estudio de la asociación entre la categoría diagnóstica y la infección por otros agentes 

biológicos 

 

 

V.2.2.D.- Número de citologías previas al diagnóstico 

atípico 

 

Análisis descritivo 

Se ha revisado el número de citologías previas realizadas antes del primer 

diagnóstico de displasia o ASCUS en las mujeres conizadas de nuestro estudio, y hemos 

observado una media de 0,7 citologías por paciente, con un rango entre 0 y 8 citologías. 

En la siguiente tabla se detalla la frecuencia y el porcentaje del número de citologías. 

     



V: RESULTADOS 

 

154 

 

    

             Tabla 22: Distribución de frecuencias del nº de citologías previas al diagnóstico con displasia-ASCUS 
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   Figura 79: Distribución del nº de citologías previas al diagnóstico 

 

 

Citologías previas  

Frecuencia  Porcentaje  

0

1

2

3

4

5

6

8

Total

182 57,8

78 24,8

29 9,2

15 4,8

5 1,6

2 0,6 

3 1,0

0 
1 0,3

315 100
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En la siguiente tabla se refleja el número medio de citologías por categoría 

diagnóstica y otros descriptores asociados, mostrando una relación estadísticamente 

significativa  (F=3,69 y p= 0,01). En los casos de HSIL y carcinoma epidermoide el 

número medio de citologías por paciente fue menor de 1. 

 

 

 

 

Tabla 23: Número medio de citologías previas en función del diagnóstico histológico 

 

 

 

 

Figura 80: Distribución del nº de citologías previas por categoría diagnóstica 

 

Diagnóstico cono Media Mínimo  Máximo  Desviación estándar  N

LSIL  

HSIL

Carcinoma epidermoide  

Adenocarcinoma

Total  

1,0 0 6 1,3 44

0,6 0 8 1,1 250 

0,8 0 4 1,3 12

3,0 0 6 4,2 2

0,7 0 8 1,1 308 
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V.3.- ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LOS DATOS 

DIAGNÓSTICOS 

 

 

V.3.1.- INFECCIÓN POR HPV  

 

V.3.1.A.- Test de ADN-HPV 

 

Análisis descriptivo 

Se realizó este test en 271 casos (86,0 %) y fue positivo en el 59,7 % de los mismos 

(188 casos). 

 

 

   

Tabla 24: Distribución de los resultados del test  HPV 
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Figura 81: Distribución del resultado test ADN- HPV 

 

 

 

 

Diagnóstico histológico en la pieza de conización y resultado test ADN-HPV  

Posteriormente estudiamos la relación entre el resultado del test HPV y el 

diagnóstico histológico en la pieza de conización, obteniendo los siguientes resultados: 
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Tabla 25: Tabla de contingencia para el estudio de la asociación entre la categoría diagnóstica y el resultado del  test HPV 

 

 

No hemos observado una relación estadísticamente significativa entre la 

categoría diagnóstica y el resultado del test HPV, con una χ2=3,1 y una p=0,37, aunque  

se observa positividad en el  doble de casos diagnosticados de lesión displásica, tanto de 

bajo como de alto grado, y casi en la totalidad de los casos de carcinoma, con un 90 % 

en el carcinoma epidermoide y un 100 % en el adenocarcinoma. 
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Figura 82: Distribución del resultado test HPV  por categoría diagnóstica 

 

 

V.3.1.B.- Infección monogenómica/multigenómica  

 

Análisis descriptivo 

Al analizar el tipo de infección, hemos observado infección monogenómica  en 

el 65,4 % (123 casos) y en el resto de los casos, 34,6 % (65 casos) infección 

multigenómica, determinada por la infección por varios genotipos de HPV. 
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     Tabla 26: Distribución del tipo de infección 

   

   

   

 

Figura 83: Distribución del tipo de infección 

 

 

 

Diagnóstico histológico en la pieza de conización e infección 

mono/multigenómica 

Al comparar las dos variables no hemos observado una relación estadísticamente 

significativa, (χ2= 0,32; p= 0,95). En ambas lesiones displásicas y en el carcinoma 

epidermoide destaca un claro predominio de la infección por un solo virus, con un rango 

entre el 64,4 y el 68,2 %. En los casos diagnosticados de adenocarcinoma fue del 50,0 

%, con un caso monogenómico y otro multigenómico.  

Infección mono/multigenómica

Frecuencia Porcentaje  

monogenómica

multigenómica

Total

123 65,4

65 34,6

188 100
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Tabla 27: Tabla de contingencia para el estudio de la asociación entre la categoría diagnóstica y el tipo de infección por HPV 

 

 

  Figura 84: Distribución del tipo de infección por categoría diagnóstica 
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V.3.1.C.- Número de genotipos virales 

 

Análisis descriptivo 

 

También hemos tenido en cuenta el número de genotipos virales por cada caso 

con test HPV positivo, datos que se reflejan en la siguiente tabla:  

 

 

 
       Tabla 28: Distribución de frecuencias por nº de genotipos virales 

 

 

El 65,4 % de los casos positivos para el test ADN-HPV tenían infección por un 

único virus (123 casos)  y en el 22,9 %  (43 casos) infeción por dos virus.     

 

Nº de genotipos

Frecuencia Porcentaje  

1

2

3

4

5

6

7

Total

118 64,8

42 23,1

9 4,9

6 3,3

5 2,7

1 0,5

1 0,5

182 100
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   Figura 85: Distribución del nº de genotipos virales 

   

 

También hemos estudiado la relación entre el número de genotipos y los grados 

de lesión displásica y carcinoma,  observando una media de 0,9 virus por paciente con 

un valor medio máximo de 1,5  en los casos de carcinoma epidermoide y de 

adenocarcinoma (F= 1,37 y p= 0,25) 

 

 

Tabla 29: Descripción del nº de genotipos virales por categoría diagnóstica 
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V.3.1.D.- Infección por HPV de AR/BR 

 

Análisis descriptivo 

 

Al discernir entre virus de alto o bajo riesgo (AR/BR) en los casos con test HPV-

ADN positivo, hemos observado una marcada prevalencia de los serotipos de alto 

riesgo, con un 98,4 %, mientras que sólo en el 1,6 % de los casos  existía infección por 

HPV de bajo riesgo. 

 

 

   

   Tabla 30: Distribución de  infección por HPV de alto y bajo riesgo (AR/BR) 

 

 

En el siguiente gráfico se observa el predominio de los casos con HPV de alto 

riesgo. 

HPV AR y BR  

Frecuencia Porcentaje

AR  

BR 

Total

185 98,4

3 1,6

188 100
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Figura 86: Distribución del porcentaje de infección por HPV de AR y de BR 

 

Diagnóstico histológico en la pieza de conización y HPV  AR/BR  

Al analizar la relación entre estas dos variables no hemos observado una relación 

estadísticamente significativa ( χ2= 8,09 y p= 0,07), aunque destacaba un claro 

predominio de infección por HPV de alto riesgo en todos los casos, incluyendo los 

casos de diagnóstico de negatividad para lesión displásica, con un rango entre el 88,9 % 

del carcinoma epidermoide y el 100 % de casos de adenocarcinoma. También destaca el 

porcentaje de casos diagnosticados de LSIL con genotipos de alto riesgo (95,5 %). 
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Tabla 31: Tabla de contingencia para el estudio de la asociación entre la categoría diagnóstica  y el grado de riesgo de los  

virus implicados 
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   Figura 87: Distribución de HPV de AR y BR por categoría diagnóstica 

Diagnóstico cono
HPV

Total
AR  BR 

LSIL
N 

% 

HSIL
N 

% 

Carcinoma epidermoide
N 

% 

Adenocarcinoma  
N 

% 

Total
N 

% 

21 1 22

95,5% 4,5% 100%

148 1 149

99,3% 0,7% 100%

8 1 9

88,9% 11,1% 100%

2 0 2

100% 0,0% 100%

179 3 182

98,4% 1,6% 100%
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V.3.1.E.- Genotipado viral 

 

Análisis descriptivo 

No sólo se realizó la determinación del test ADN-HPV para saber si existía 

infección sino también el genotipado en los casos positivos (188 casos). Se observó un 

claro predominio de la infección por HPV 16 con 115 casos (61,1 %), en el 38,8% de 

forma aislada y en el resto asociado a otros virus (infección múltigenómica), con un 

claro predominio de la asociación con virus de alto riesgo, excepto en 6 casos (3,2 %) 

de virus de bajo riesgo. El segundo genotipo viral más frecuententemente hallado ha 

sido el 31, con 17 casos (9,0 %), seguido del 58 con 9 casos (4,8 %), del 33 con 8 casos 

(4,3 %) y del 18 con 6 casos (3,2 %). El HPV 52 estaba presente en 5 casos (2,7 %).  
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Tabla 32: Distribución de frecuencias por  genotipo HPV 

HPV

Frecuencia Porcentaje

Bajo Riesgo

16

18

31

33

35

39

52

58

53

16 y 31

16 y 18

16 y AR

18 y AR

otros AR  

16 y BR

Total

2 1,1

73 38,8

6 3,2

10 5,3

8 4,3

1 0,5

3 1,6

5 2,7

9 4,8

1 0,5

7 3,7

1 0,5

28 14,9

4 2,1

24 12,8

6 3,2

188 100
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Figura 88: Distribucion de frecuencias por genotipo HPV 

 

 

Diagnóstico histológico en la pieza de conización y genotipo HPV 

  Al relacionar estas dos variables observamos una relación estadísticamente 

significativa, χ2= 73,68 y p= 0,004. En los casos diagnosticados de HSIL se ha observado 

un claro predominio de la infección monogenómica por HPV 16, con un 90,4%. 

También se han observado 3 casos de carcinoma epidermoide y de LSIL con infección 

por HPV 16, que correspondían a un 4,2 % en ambos. En el resto de casos de HSIL se ha 

observado un predominio de casos infectados por HPV 33, 58 y 31, con 17 casos en 

conjunto, que corresponden al 11,4 % del total de casos con HSIL. Respecto a la 

infección monogenómica por HPV 35, 39 y 52 todos los casos fueron diagnosticados de 

HSIL. 

En los casos con  infección multigenómica existía un predominio de casos con 

infección por HPV 16 y otros HPV de alto riesgo (AR) con 22 casos (84,6 %) 

diagnosticados de HSIL. 
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  Al revisar los 3 casos con infección por HPV de bajo riesgo hemos observado 

que el diagnóstico era variado, con un caso de LSIL, otro de HSIL y otro de carcinoma 

epidermoide. 
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Tabla 33: Tabla de contingencia para el estudio de la asociación entre la categoría diagnóstica y el genotipo HPV 
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V.3.2.- HALLAZGOS COLPOSCÓPICOS 

 

Análisis descriptivo 

 

A continuación mostramos los hallazgos colposcópicos descritos en la historia 

clínica de las pacientes, cuyos resultados se observan en la siguiente tabla: 

 

 

 

 

  

  Tabla 34: Distribución de frecuencias de los hallazgos colposcópicos 

 

 

    Hemos observado un claro predominio de casos con hallazgos compatibles con 

cambios menores en 126 casos (40,0 %) y de cambios mayores en 102 casos (32,4 %). 

Sólo en 5 casos la colposcopia fue insatisfactoria. 
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Figura 89: Distribución de los hallazgos colposcópicos 

 

 

Diagnóstico histológico en la pieza de conización y hallazgos colposcópicos 

Se ha estudiado  la relación entre el diagnóstico histológico en la pieza de 

conización y los hallazgos colposcópicos, obteniendo los resultados que se muestran en 

la siguiente tabla:  
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    Tabla 35: Tabla de contingencia para el estudio de la asociación entre el diagnóstico en pieza de conización  y los hallazgos 

colposcópicos 

 

Al realizar el análisis estadístico se ha obtenido una relación estadísticamente 

significativa, con una χ2= 41,08 y p= 0,001. En aproximadamente el 84,4 % de los casos 

de HSIL y carcinoma epidermoide se describía la presencia de cambios mayores, y sólo 

en el 16,7 % de los casos de carcinoma existía sospecha de carcinoma infiltrante. 

Respecto al resultado de cambios menores, se ha observado en el 56,8 % y 39,2 % de 

los casos de LSIL y HSIL respectivamente. 
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Figura 90: Distribución de los hallazgos colposcópicos por grado de lesión 

 

 

 

 

 

V.3.3.- DIAGNÓSTICO CITOLÓGICO 

 

Análisis descriptivo 

 

Al analizar la frecuencia de diagnóstico atípico en las citologías de las pacientes 

conizadas se ha observado displasia de diferente grado (LSIL y HSIL) en el 85,4 % de 

los casos, así como un 14,6 % de casos conizados con  diagnóstico citológico normal.  
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Tabla 36: Distribución de los resultados citológicos 

 

 

 

   

    

Figura 91:  Distribución de los resultados citológicos 

 

     

 

 Citología

Frecuencia Porcentaje  

Normal

LSL

HSIL

Total

46 14,6

102 32,4

167 53,0

315 100
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Diagnóstico histológico en la pieza de conización y diagnóstico citológico  

 

Al realizar el análisis estadístico de la relación entre el diagnóstico histológico 

en la pieza de conización y el diagnóstico en citología se ha observado  una relación 

estadísticamente significativa, χ2= 32,37 y  p= 0,001. 

 

 

Diagnóstico cono
Diagnóstico 1ª Citología

Total
normal LSIL HSIL

normal
N

%

LSIL
N

%

HSIL
N

%

N

%

Adenocarcinoma
N

%

Total
N

%

1 4 2 7

14,3% 57,1% 28,6% 100%

10 25 9 44

22,7% 56,8% 20,5% 100%

34 71 145 250

13,6% 28,4% 58,0% 100%

1 0 11 12

8,3% 0,0% 91,7% 100%

0 2 0 2

0,0% 100% 0,0% 100%

46 102 167 315

14,6% 32,4% 53,0% 100%

 

Tabla 37: Tabla de contingencia  para el estudio de la asociación entre la categoría diagnóstica y diagnóstico citológico 

 

 

      En el 56,8 % de los casos de LSIL en la pieza de conización se informó previamente 

como LSIL en la citología, mostrando una mayor frecuencia de concordancia en el 

diagnóstico de HSIL, con un 58,0 %. Respecto a los casos de carcinoma epidermoide se 

informó de citología normal en el 8,3 % (1 caso) y de HSIL en el 91,7 % (11 casos). En 
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los casos de adenocarcinoma se ha observado un bajo grado de concordancia, ya que  el 

100 % fueron informados como LSIL en la citología.  

 

 

 

  

Figura 92: Diagnóstico histológico y citológico 

 

 

 

 

 

 

V.3.4.- BIOPSIA CERVICAL DIRIGIDA MEDIANTE 

COLPOSCOPIA 

 

Análisis descriptivo 

Se realizó biopsia de cérvix dirigida mediante colposcopia en  todos  los casos, 

obteniendo los siguientes resultados: 
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Negativa para lesión intraepitelial o malignidad (Normal): 18,7 % 

LSIL: 10,5 % 

HSIL: 70,2 % 

Carcinoma epidermoide: no se diagnosticó ningún caso 

Adenocarcinoma: 0,6 % 

 

 

 

 

 

  Tabla 38: Distribución de las categorías diagnósticas  en la biopsia cervical 

 

 

 

Diagnóstico biopsia  

Frecuencia  Porcentaje  

normal  

LSIL

HSIL

adenocarcinoma

Total

59 18,7

33 10,5

221 70,2

2 0,6

315 100
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   Figura 93: Diagnóstico histológico en biopsia cervical 

 

 

Diagnóstico histológico en la pieza de conización y en la biopsia de cérvix 

 

Entre ambas variables se ha observado una relación estadísticamente 

significativa (F= 65 y p=0,001). El 76 % de los casos diagnosticados de HSIL en la 

pieza de conización  habían sido diagnosticados previamente de HSIL en la biopsia 

cervical y sólo un 17,6 % fueron diagnosticados de normalidad, sin alteraciones 

displásicas, en la biopsia de cérvix. El 38,6 % de los casos diagnosticados de LSIL en la 

pieza de conización fueron diagnosticados de HSIL en la biopsia. Ninguno de los casos 

diagnosticados de carcinoma epidermoide en la pieza de conización fue diagnosticado 

en la biopsia como tal aunque en el 91,7 % de los casos sí se diagnosticó HSIL. Además 

uno de los casos de carcinoma epidermoide (8,3 %) fue diagnosticado de normalidad en 

la biopsia. Respecto a los dos casos de adenocarcinoma sí existió una concordancia del 

100 % entre el diagnóstico histológico en la biopsia y en la pieza de conización.   
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Diagnóstico cono
Diagnóstico biopsia

Total
normal LSIL HSIL adenocarcinoma

normal
N

%

LSIL
N

%

HSIL
N

%

N

%

Adenocarcinoma
N

%

Total
N

%

4 0 3 0 7

57,1% 0,0% 42,9% 0,0% 100%

10 17 17 0 44

22,7% 38,6% 38,6% 0,0% 100%

44 16 190 0 250

17,6% 6,4% 76,0% 0,0% 100%

1 0 11 0 12

8,3% 0,0% 91,7% 0,0% 100%

0 0 0 2 2

0,0% 0,0% 0,0% 100% 100%

59 33 221 2 315

18,7% 10,5% 70,2% 0,6% 100%

 
Tabla 39: Tabla de contingencia para el estudio de la asociación entre la categoría diagnóstica y en la biopsia 

 

 

V.3.5.- PIEZA DE CONIZACIÓN CERVICAL 

 

V.3.5.A.- Diagnóstico histológico 

 

Análisis descriptivo  

Se ha analizado la frecuencia de los hallazgos histológicos en la pieza de conización, 

cuyo resultado se presenta en la siguiente tabla: 
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Diagnóstico en cono Frecuencia  Porcentaje  Porcentaje 

acumulado  

Normal  7 2,2 2,2 

LSIL  44 14,0 16,2 

HSIL 250 79,4 95,6 

Carcinoma 

epidermoide  

12 3,8 99,4 

Adenocarcinoma  2 0,6 100 

Total  315 100  

  Tabla 40: Distribución de las categorías diagnósticas en la pieza de conización 

 

 

 

 

a) 2,2 % de los conos no se observa lesión displásica 

b) 14,0 % el diagnóstico es de LSIL 

c) 79,0 % se diagnostica de HSIL 

d) 3,8 % es un carcinoma epidermoide 

e) 0,6 %, en total 2 casos, de adenocarcinoma 

 

 



V: RESULTADOS 

 

183 

 

 

 

Figura 94: Distribución de las categorías diagnósticas 

 

 

V.3.5.B.- Localización de la lesión/carcinoma 

 

Análisis descriptivo 

En el 45,7 % (144 casos) de los informes anatomopatológicos  no se 

especificaba la localización de la lesión. En los casos en los que sí se identificaba, la 

localización más frecuente era en el labio posterior (28,3 %), seguido en frecuencia por 

la localización en ambos labios, con el 11,1 % de los casos, además del endocérvix  con 

un 4,4 %. 
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  Tabla 41: Distribución de localización de la lesión  
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  Figura 95: Distribución de la  localización de la lesión 

 

 

 

 

Localización lesión

Frecuencia  Porcentaje

no localizado

exocervical

endocervical

ambos labios

labi o anterior

labio posterior

Total

144 45,7

6 1,9

14 4,4

35 11,1

27 8,6

89 28,3

315 100
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Diagnóstico histológico en la pieza de conización y localización de la lesión   

      Si relacionamos el diagnóstico en la pieza de conización y la localización de la lesión 

en los 171 casos, observamos que: 

a) en los casos diagnosticados de LSIL la localización más frecuente era el labio 

posterior  (46,2 %) 

b) en HSIL también  era más frecuente la localización en el labio posterior (53,2 %) 

c) a diferencia de las displasias, en los dos casos de carcinoma epidermoide en los 

que se especificaba la localización, uno estaba referenciado en el labio anterior y 

otro en ambos labios 

d) en los casos de adenocarcinoma no se especificaba  la localización 

 

 

Tabla 42: Tabla de contingencia para el estudio de la asociación entre la categoría diagnóstica y localización de la lesión 

 

 

       No se observó relación estadísticamente significativa (χ2= 8,3;  p=0,35) 

      

  La representación gráfica es la siguiente:  
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   Figura 96:  Distribución de la localización por categoría diagnóstica 

 

 

V.3.5.C.- Tamaño de la lesión displásica 

 

Análisis descriptivo  

Se ha analizado el tamaño de la lesión displásica descrito en el informe 

anatomopatológico, tras descartar los casos en los que no se informaba del mismo así 

como los casos sin alteraciones histológicas residuales,  mostrando una media de 6,5 mm, 

con un máximo de 15 mm y un mínimo de 1 mm, y una desviación típica de 2,9. 

 

 



V: RESULTADOS 

 

187 

 

 

 

Figura 97: Distribución del tamaño de la displasia en la pieza de conización (mm.) 

 

     En el siguiente gráfico de barras se representa el tamaño por cada grado de displasia/ 

carcinoma: 
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  Figura 98: Distribución del tamaño por categoría diagnóstica  
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      En la siguiente tabla exponemos los descriptores del tamaño por cada grado de 

lesión/carcinoma, con una relación estadísiticamente signicativa (F= 4,91 y p=0,008). El 

tamaño medio de HSIL y carcinoma epidermoide fue de más de 6 mm. 

 

 

Tabla 43:  Descriptores del tamaño por categoría diagnóstica 

 

 

 

V.3.5.D.- Estado de los bordes quirúrgicos 

 

Análisis descriptivo 

 

      El estado de los bordes quirúrgicos en la pieza de conización fue  el siguiente: 

a) 4,4 % presentaba bordes con artefacto de electrocoagulación 

 

Diagnóstico cono Media Mínimo Máximo  Desviación estándar N
LSIL  

HSIL

Carcinoma epidermoide

Total  

4,7 2 8 1,4 21

6,7 1 15 3,0 202 

6,1 4 7 1,8 4

6,5 1 15 2,9 227 
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b) 75,6 % tenía bordes negativos para displasia 

c) 20,0 % de los casos tenían los bordes afectos (positivos), que correspondían  a 

63 casos. De éstos el 79,4 % correspondían a HSIL y el resto eran de carcinoma 

epidermoide y adenocarcinoma. 

 

 

Tabla 44: Distribución del estado de los bordes quirúrgicos  

  

 

 

  Figura 99: Distribución  estado de los bordes quirúrgicos 
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Diagnóstico histológico en la pieza de conización y los bordes quirúrgicos 

  

Se ha analizado  la relación entre el grado de lesión en la pieza de conización y 

la afectación de los bordes quirúrgicos en la misma, obteniendo una relación 

estadísticamente significativa (F= 40,94 y p=0,001). El porcentaje de bordes quirúrgicos 

afectos era mayor a mayor grado de lesión, como en el caso de carcinoma epidermoide 

y de adenocarcinoma, con un 83,3 % y 100 % de los casos respectivamente. 

 

 

  

 

 

Tabla 45: Tabla de contingencia para el estudio de la asociación entre categoría diagnóstica y afectación de bordes 

quirúrgicos 

 

 

  En el 77,2 % de los casos de HSIL no se observaba afectación de bordes, además 

de un 2,8 % en los que no se han podido valorar los bordes dado el artefacto de 

electrocoagulación que presentaban. En el 20 % de los casos de HSIL restante existía  
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afectación de los bordes quirúrgicos. También destaca la negatividad de bordes en 2 

casos de carcinoma epidermoide (16,7 %). 

 

     

Figura 100: Distribución de estado de bordes de resección por categoría diagnóstica 

 

 

 

 

V.3.5.E.- Localización del borde quirúrgico afecto 

  

Análisis descriptivo 

 

En los casos en los que sí existía afectación del borde quirúrgico, se ha revisado 

cuál era la localización del mismo y hemos obtenido el siguiente resultado: 
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  Tabla 46: Frecuencia de afectación de los bordes quirúrgicos por localización 

Se ha observado que en los casos con borde positivo o afecto: 

 

a) en el 23,8 % se informaba como afectación de borde quirúrgico, sin especificar 

la localización 

b) en  el 22,2 % de casos con afectación del borde  exocervical 

c) en el 44,4 % el borde afecto era el endocervical (localización más frecuente) 

d) en el 9,5 % restante existía afectación de ambos bordes 
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   Figura 101: Distribución de los bordes quirúrgicos afectos 

 

 

Diagnóstico histológico en la pieza de conización y afectación de los bordes  

quirúrgicos 

Al relacionar estas dos variables  no se ha obtenido una relación 

estadísticamente significativa (χ2= 11,83 y p= 0,13). Destaca el predominio de la 

afectación del borde endocervical en el 48,0 % y en el 40,0 % de los casos de HSIL y 

carcinoma epidermoide respectivamente. 
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Tabla 47: Tabla de contingencia para el estudio de la asociación entre categoría diagnóstica y localización de bordes 

afectos 

 

 

 

  Figura 102: Distribución de la localización del borde afecto por categoría diagnóstic 
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  Localización de  la lesión y afectación de bordes 

Al relacionar estas dos variables,  aunque no se ha observado una relación 

estadísticamente significativa (χ2= 12,26 y p= 0,4) sí hemos constatado el predominio 

de la afectación del borde endocervical independientemente de dónde esté localizada la 

lesión. En el 80,0 % de las lesiones que se localizaban en endocérvix se ha observado la 

afectación del endocérvix, así como en las localizadas en el labio posterior, con un 65,0 

% de los casos. 

 

 

Localización lesión

Bordes afectos

Total
exocervical endocervical ambos

exocervical
N

%

endocervical
N

%

ambos labios
N

%

labio anterior
N

%

N

%

Total
N

%

1 0 0 0 1

100% 0,0% 0,0% 0,0% 100%

1 0 4 0 5

20,0% 0,0% 80,0% 0,0% 100%

0 1 1 1 3

0,0% 33,3% 33,3% 33,3% 100%

0 1 2 0 3

0,0% 33,3% 66,7% 0,0% 100%

3 3 13 1 20

15,0% 15,0% 65,0% 5,0% 100%

5 5 20 2 32

15,6% 15,6% 62,5% 6,3% 100%

 

Tabla 48: Tabla de contingencia para el estudio de la asociación  entre localización de la lesión y localización del  borde afecto 
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 Figura 103: Distribución de borde afecto por localización de la lesión 

 

 

 

 

 

 

 

 V.4.- ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LAS 

PRUEBAS REALIZADAS DURANTE EL 

SEGUIMIENTO CLÍNICO  

 

 

En nuestra serie se ha realizado el seguimiento de los casos durante una media 

de 58,2 meses, con un rango entre 12 y 146 meses. 
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Tabla 49: Descriptores del seguimiento postconización 

 

Al analizar el seguimiento medio para cada categoría diagnóstica observamos 

los siguientes resultados: 

 

 
 

Tabla 50: Descriptores de seguimiento por categoría diagnóstica 

 

 

El número medio de meses de seguimiento postconización en las pacientes 

conizadas con diagnóstico de lesión preneoplásica o carcinoma epidermoide fue de 57,4 

meses para LSIL, de 58,7 meses para HSIL y 63,5 meses para carcinoma epidermoide. 

Respecto a los casos diagnosticados de adenocarcinoma el seguimiento medio ha sido 

de 13,5 meses. 

Diagnóstico cono Media Mínimo Máximo  Desviación estándar N 

normal

LSIL

HSIL

Carcinoma epidermoide  

Adenocarcinoma

Total

50,0 14 94 31,8 7

57,4 12 135 39,1 44

58,7 12 146 36,6 250

63,5 14 134 42,0 12

13,5 12 15 2,1 2

58,2 12 146 37 315
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Análisis descriptivo 

 

En el seguimiento postconización hemos valorado la realización de toma 

citológica y test HPV realizados a los: 

 

V.4.1.- 6 MESES POSTCONIZACIÓN   

 

V.4.1.A.-Citología  

 

En el 41,9 % de los casos no se realizó estudio citológico. En los 183 casos (58,1 

%) en los que sí se había realizado se informaron como: 

Normal: 90,7 % (166 casos) 

LSIL: 6,0 % (11 casos) 

HSIL: 3,3 % (6 casos) 
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  Figura 104: Distribución de los resultados citología 6 meses postconización 

  

 

 V.4.1.B.-Test ADN-HPV 

 

No se realizó el test ADN-HPV al 79,0 % de las pacientes. En el 21,0 %  de las 

pacientes (66 casos) a las que sí se les había realizado se obtuvieron los siguientes 

resultados: 

Negativo: 71,2 % (47 casos) 

Positivo:  28,8 % (19 casos) 

 

Infección por el mismo genotipo viral (Infección persistente) en el 7,6 % (5 

casos) 
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HPV 16: 3 casos 

HPV 33: 1 caso 

HPV  39: 1 caso 

 

Infección por un nuevo genotipo viral en el 21,2 % (14 casos) 

HPV de AR: 12 casos (4  casos HPV 16) 

HPV de BR: 2 casos 
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 Figura 105: Distribución de frecuencias de resultado test ADN-HPV 
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     Al relacionar  el resultado de este test con el estado de los bordes quirúrgicos, no 

observamos relación estadísticamente significativa (χ2=1,5 y p=0,88).   

     En los casos con borde quirúrgico afecto se observó lo siguiente: 

 

a) en el 72,7 % (8 de los 11 casos) el test fue negativo 

b)   en el 18,2 % (2 de 11 casos) el resultado fue positivo y la infección era por un 

nuevo genotipo viral  

c) en el 9,1 % (1 caso de 11) fue positivo y éste además era por el mismo serotipo 

viral  

 

 

Bordes cono Total

negativo positivo

artefacto
N

%

negativos
N

%

positivos
N

%

Total
N

%

5 1 2 8

62,5% 12,5% 25,0% 100%

34 3 10 47

72,3% 6,4% 21,3% 100%

8 1 2 11

72,7% 9,1% 18,2% 100%

47 5 14 66

71,2% 7,6% 21,2% 100%

 

Tabla 51:Tabla de contingencia para el estudio de la asociación entre  bordes pieza de conización y resultado test ADN-HPV  
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     En los casos con borde negativo, se observó positividad en el 6,4 % ( 3 de 47 casos) 

producido por el mismo genotipo viral y en el 21,3 % (10 de 47 casos) por un nuevo 

virus. 
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  Figura 106: Distribución del resultado del test ADN-HPV por estado de los bordes quirúrgicos  

      

V.4.2.- 12 MESES POSTCONIZACIÓN 

 

V.4.2.A.- Citología 

 

En el 41,9 % de los casos no se había realizado estudio citológico y dentro de los 

casos en los que sí se realizó se observó el siguiente resultado: 
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Normal:  52,7 % de los casos 

LSIL: 3,5 % 

HSIL: 1,9 % 

 

 

           Figura 107: Distribución  resultado citológico 12 meses postconización 

 

 

 

 V.4.2.B.- Test ADN-HPV 

 

En el 79,7 % de los casos no se realizó test HPV (251 casos) y en cuanto  a los 

que sí se les había realizado este test, se informaron como: 
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Negativo: 13 % (41 casos) 

Positivo:  7,3 % (23 casos) 

Infección por el mismo genotipo viral (Infección persistente) en el 21,7 

% (5 casos) 

Infección por un nuevo genotipo viral en el 78,3 % (18 casos) 

 

 En la siguiente tabla se muestran los genotipos HPV observados a los 12 meses 

del inicio del tratamiento quirúrgico: 

 

 

Tabla 52: Distribución genotipado HPV 12 meses postratamient 

 HPV persistencia  

Frecuencia Porcentaje

negativo

16

31

58

82

53

51

66

70

62

31 y 82

18 y 61

58,61 y72

45,58,62 y 66

Total

41 65,0

5 7,9

2 3,2

1 1,6

2 3,2

2 3,2

2 3,2

1 1,6

1 1,6

2 3,2

1 1,6

1 1,6

1 1,6

1 1,6

63 100
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     Si sólo valoramos el genotipo viral sin comprobar si se trataba de una infección 

persistente, se observaba que el HPV 16 era el más frecuente, con un 7,9 %. También se 

observaron 4 casos con infección multigenómica, los cuales presentaban algún genotipo 

de alto riesgo. 
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   Figura 108: Genotipos de HPV a los 12 meses postratamiento 

 

 

Dentro de los casos positivos (23 casos) observamos que persistía la infección 

por el mismo genotipo viral en el 21,5 % de los casos, los cuales se correspondían con 5 

casos en total. En el 78,3 % de los casos positivos (18 casos) teníamos una nueva 

infección por otro genotipo distinto al del inicio de las alteraciones histológicas. 
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  Figura 109:  Distribución de la persistencia viral e infección por otro genotipo HPV    

  

 

En los 5 casos con persistencia de la infección, el genotipo viral fue el siguiente :  

HPV 16: 3 casos  

HPV 31: 1 caso 

HPV 16 y 31: 1 caso 

  

Test ADN-HPV y bordes de la pieza de conización   

Si relacionamos el resultado del test ADN-HPV a los 12 meses postconización y 

la afectación de los bordes de resección de la pieza de conización no observamos una 

relación estadísticamente significativa (χ
2=3,6  y  p=0,41). En el 18,2 % de los casos 

con borde quirúrgico afecto se observó positividad para el test ( 1 caso con persistencia 

viral y otro caso con infección por un nuevo virus). En el 39,2 % de los casos con 
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bordes no afectos se observó positividad para este test, en el 7,8 % (4 casos) con 

persistencia viral) y en el 31,4 % (16 casos) con infección por un nuevo virus. 

 

  

Tabla 53: Tabla de contingencia para el estudio de la asociación entre  estado de bordes quirúrgicos y resultado test ADN-HPV 12 

meses  

 

 

Bordes cono
Test ADN -HPV 12 meses postcono

Total
negativo positivo  nuevo virus

artefacto
N

%

negativos
N

%

positivos  
N

%

Total
N

%

1 0 1 2

50,0% 0,0% 50,0% 100%

31 4 16 51

60,8% 7,8% 31,4% 100%

9 1 1 11

81,8% 9,1% 9,1% 100%

41 5 18 64

64,1% 7,8% 28,1% 100%
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  Figura 110: Distribución del resultado ttest ADN-HPV 12 meses postcono por estado de bordes quirúrgicos 

 

 

 

 

V.4.3.- 24 meses postconización  

 

V.4.3.A.- Citología 

 

En el 54,3 % (171  casos) no se realizó estudio citológico. En los casos en los que sí 

se realizó el resultado fue el siguiente: 

Normal: 141 casos (44,8 %) 
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LSIL: 3 casos (0,9 %) 

 

V.4.3.B.- Test ADN-HPV 

 

     En el 69,5 %  (218 casos)  no se realizó test ADN-HPV y los resultados en los que sí 

se había realizado mostraban el siguiente resultado: 

Negativo:  25,3 %  (80 casos) 

Positivo:    5,2 %   (17 casos) 

 

 

V.5.- ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LOS CASOS 

CON ENFERMEDAD RESIDUAL Y RECIDIVA 

 

Durante el seguimiento de las pacientes de la muestra se realizaron toma 

citológica y/o  test  ADN-HPV cuyos resultados se han mostrado en el apartado de 

seguimiento post-conización. Según la literatura se considera que una paciente presenta 

enfermedad residual “cuando la lesión preneoplásica previa está incompletamente 

resecada o tratada y se detecta en los controles realizados durante el primer año” (SEGO 

2014).  
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 V.5.1.- CITOLOGÍA/ TEST ADN-HPV 12 MESES 

POSTCONIZACIÓN 

 

En nuestro estudio hemos observado 46 casos (14,6 %) (N=315) que mostraron 

una citología y/o test ADN-HPV positivo durante este tiempo:  

Citología post-cono positiva durante los 12 primeros meses: 11 casos (3,5 %) 

(N=315)  

Test ADN-HPV positivo: 23 casos (7,3 %) (N=315) 

Citología y test ADN-HPV positivos: 12 casos (3,8 %)  

 

 

Citología/test ADN-HPV 12 meses postcono

Frecuencia Porcentaje

negativo

citología +

HPV +

citología + HPV

no realizado

Total

167 53

11 3,5

23 7,3

12 3,8

102 32,4

315 100

 

           Tabla 54: Distribución resultado citología y test  ADN-HPV 12 meses postcono 
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   Figura 111: Distribución del resultado citología/ttest ADN-HPV 12 meses postcono 

 

 

 Resultado de pruebas postcono hasta 12 meses y estado de los bordes 

quirúrgicos en la pieza de conización 

Al relacionar  el estado de los bordes de la conización y el resultado en las 

pruebas de seguimiento postcono (hasta 12 meses) no hemos observado relación 

estadísticamente significativa (χ2=11,23 y  p=0,13).  
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Bordes cono

Citología/test ADN-HPV 12 meses postcono

Total
negativo cito + hpv +

artefacto
N

%

negativos
N

%

positivos
N

%

Total
N

%

7 1 1 2 3 14

50,0% 7,1% 7,1% 14,3% 21,4% 100%

132 7 19 9 71 238

55,5% 2,9% 8,0% 3,8% 29,8% 100%

28 3 3 1 28 63

44,4% 4,8% 4,8% 1,6% 44,4% 100%

167 11 23 12 102 315

53,0% 3,5% 7,3% 3,8% 32,4% 100%

 

Tabla 55: Tabla de contingencia para el estudio de la asociación  entre estado de los bordes quirúrgicos y resultado de pruebas 

realizadas durante seguimiento postconización (12    meses) 

 

 

Los resultados han sido los siguientes: 

a) 63 casos presentaban  afectación de bordes 

en 28 casos  (44,4 %) no se han observado alteraciones en las pruebas realizadas  

en 3 casos (4,8 %) se han observado resultados citológicos anormales o  test 

ADN-HPV positivos, respectivamente 

sólo en un caso (1,6 %) se observó positividad para ambos  

 

b) 238 casos (75,5 %) sin afectación de bordes 

132 casos (55,5 %) las pruebas postcono realizadas fueron negativas 

7 casos (2,9 %) la citología mostró un resultado anómalo 

19 casos (8,0 %) tuvieron un test HPV positivo 
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9 casos (3,8 %) mostraron positividad en ambas pruebas 

 

c) 14 casos (4,4 %) con artefacto de electrocoagulación 

7 casos (50,0 %) presentaron resultados negativos 

1 caso con citología anormal 

1 caso con test ADN-HPV anormal 

2 casos (14,3 %) con positividad de ambos resultados  

 

 

V.5.2.- ENFERMEDAD RESIDUAL Y RECIDIVA 

(CONFIRMACIÓN  HISTOLÓGICA) 

 

Tras excluir los casos de carcinoma, ya que éstos se trataron posteriormente con 

cirugía radical, en los 301 restantes se constató que la conización inicial  fue curativa en 

269 casos (89,4 %). En el 10,6 % restante (32 casos) se observó lesión preneoplásica o 

carcinoma residual/recidiva durante los 12 primeros meses tras el tratamiento quirúrgico 

inicial y éste se constató histológicamente.  
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      Tabla 56: Distribución de enfermedad residual/recidiva 

 

  

Entre estos 32 casos se observó un grupo de pacientes, 7 casos (2,3 %) que 

mostraron HSIL después de 12 meses sin lesión y con pruebas citológicas y test ADN-

HPV previos negativos. 

  

 

   

 Tabla 57: Distribución de enfermedad residual y recidiva 

Enfermedad residual/recidiva

Frecuencia  Porcentaje  

no  

si  

Total

269 89,4

32 10,6

301 100 
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   Figura 112: Distribución de enfermedad residual/recidiva 

 

 

Análisis descriptivo 

 

V.5.2.A.- Edad 

 

La edad media de las pacientes con lesión residual y recidiva fue de 36,3 años, 

con un rango entre 22 y 59 años. Al estratificar por edad, hemos observado que la 

mayor parte de los casos  (31 de 32) eran menores de 50 años, lo que correspondía al 

96,9 % de las pacientes y  sólo 1 caso era mayor de 50 años. 
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 Tabla 58: Distribución rangos edad en enfermedad residual y recidiva 

 

 

 

 Figura  113: Distribución rango de edad en casos de lesión residual/ recidiva 

 

 

Relación entre lesión residual/recidiva y edad 

No se ha observado relación estadísticamente significativa entre estas dos 

variables (F=0,94 y p=0,39). La media de edad no difiere significativamente entre los 
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casos con y sin enfermedad residual. La diferencia entre los casos con recidiva es más 

marcada, con 4,4 años de diferencia con los casos sin enfermedad y de 5,3 con los casos 

de enfermedad residual. 

 

   

Tabla 59:  Descripción de la variable edad en enfermedad residual/recidiva 

 

 

  Si relacionamos esto con los rangos de edad, observamos un número máximo de 

casos (14) con enfermedad residual/recidiva en el rango de edad de 31 a 49 años, grupo 

también más frecuente entre los casos sin enfermedad residual ni recidiva, con 109 

casos. 

 

 

 

Enfermedad Media Mínimo Máximo  Desviación estándar N 

No 

Enf. residual

Recidiva

Total

36,5 20 77 9,1 269

37,4 26 59 8,2 25

32,1 22 41 8,6 7

36,5 20 77 9,0 301
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 Figura 114: Distribución de enfermedad residual/recidiva por rangos de edad 

 

 

 

V.5.2.B.- Paridad 

 

El número medio de partos fue de 2,2 por paciente, con un rango entre 0 y 8. En 

la siguiente tabla se refleja la frecuencia: 
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 Tabla 60: Distribución nº de partos en enfermedad residual/recidiva 

 

 

 

 

   Figura 115: Distribución nº de partos en enfermedad residual/recidiva 
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Relación entre enfermedad residual/recidiva y paridad 

Al analizar la relación entre estas dos variables no hemos observado una relación 

estadísticamente significativa (F=0,85 y p= 0,35). Las diferencias entre las medias de 

los casos con y sin enfermedad residual/recidiva no son significativas. 

 

 

Tabla 61: Descriptores de paridad en enfermedad residual/recidiva 

 

 

V.5.2.C.- Anticoncepción hormonal (ACO) 

 

En el 71,9 % (23 casos) usaban anticonceptivos hormonales frente al 28,1 % (9 

casos) que no los tomaban. 

 

 

 

Enfermedad Media Mínimo Máximo Desviación estándar N

no

si  

Total

1,8 0 8 2,1 283

2,2 0 8 2,5 32

1,8 0 8 2,2 315
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  Figura 116: Distribución uso de ACO en enfermedad  residual  y/o recidiva 

 

 

Relación entre enfermedad residual/recidiva y uso de anticonceptivos 

hormonales  

Al relacionar estas dos variables no hemos observado una relación 

estadísticamente significativa (χ2= 2,67 y p =  0,09) aunque sí se observa mayor número 

de casos con lesión residual y recidiva que usaban anticonceptivos hormonales que en 

los que no los usaban (23 casos frente a 9 casos). 
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 Tabla 62:  Tabla de contingencia para el estudio de la asociación  entre ACO y enfermedad residual/recidiva 

 

 

   Figura 117: Distribución ACO y enfermedad residual/recidiva 

 

 

 

 

Residual/recidiva
ACO

Total
no si

no  
Nº

%

si  
Nº

%

Total
Nº

%

117 152 269

43,5% 56,5% 100%

9 23 32

28,1% 71,9% 100%

126 175 301

41,9% 58,1% 100% 
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V.5.2.D.- Hábito tabáquico 

 

 El 31,3 % de los casos eran fumadoras y sólo el 12,5 % no fumaban. En el 56,3 

% de los casos no se reflejaba este dato en la historia clínica. 

 

 

 

  Tabla 63: Distribución  según el hábito tabáquico en efermedad residual/recidiva 

 

 

         Figura 118: Distribución hábito tabáquico en enfermedad  residual  y/o recidiva 
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 Relación entre enfermedad residual/recidiva y hábito tabáquico  

Al relacionar estas dos variables no hemos observado una relación 

estadíaticamente significativa ( x2= 0,74 y p=0,39). Destaca únicamente la presencia de 

lesión residual en 4 casos (28,6 %) de pacientes que no eran fumadoras frente a 10 casos  

(71,4 %) que sí lo eran. Respecto a los casos sin lesión residual/recidiva, también 

predominaba el hábito tabáquico (113 frente a 76 casos).  

 

 

   

 Tabla 64:  Tabla de contingencia para el estudio de la asociación entre  hábito tabáquico y enfermedad residual/recidiva 

 

 

V.5.2.E.- Inmunidad 

 

La mayor parte de las pacientes (96,9 %) eran inmunocompetentes y sólo se 

observó alteración en 1 caso (3,1 %) que presentaba infección por HIV.  
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Figura 119: Distribución de estado inmunitario en enfermedad residual/recidiva 

 

 

 Relación entre lesión residual/recidiva y estado inmunitario 

No se observó relación estadísticamente significativa (χ2=0,26 y p=0,6), ya que 

sólo 1 de los  32 casos de enfermedad residual/recidiva mostraba alteraciones de la 

inmunidad (infección por HIV) 
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Tabla 65: Tabla de contingencia entre para el estudio de la asociación entre  alteración del estado inmunitario y enfermedad 

residual/recidiva  

 

 

V.5.2.F.- Genotipo HPV inicial 

 

Se realizó test ADN-HPV en el 90,7 % de los casos (29 de 32 casos) con 

positividad en el 71,9 % (23 casos) y negatividad en el 18,8 % (6 casos). 

 

 

   

Tabla 66: Distribución de frecuencias test ADN-HPV inicial en enfermedad residual/recidiva 



V: RESULTADOS 

 

227 

 

    

 

  Figura 120: Distribución de resultados test ADN-HPV inicial en enfermedad  residual/ recidiva 

 

 

 Relación entre lesión residual/recidiva y resultado del test ADN-HPV  

Aunque se ha observado  mayor positividad en el test ADN-HPV en los casos 

con enfermedad residual/recidiva que en los casos sin enfermedad, 71,9 % (23 de 32 

casos con enfermedad residual/recidiva)  frente al 57,2 % (154 de 269 casos sin 

enfermedad residual), no se ha observado una relación estadísticamente significativa 

(χ2=2,52 y  p= 0,28). 
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Tabla 67: Tabla de contingencia para el estudio de la asociación entre enfermedad residual/recidiva y test ADN-HPV 

inicial 
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Figura 121: Distribución de resultados del test ADN-HPV inicial en  enfermedad residual/recidiva 
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  En el 68,8 % de los casos existía infección por genotipos HPV de AR frente al 

3,1 % (1 caso) de infección por BR. 

 

 

 

Figura 122: Distribución de genotipos HPV de AR y BR en enfermedad  residual /recidiva 

 

 

 Si relacionamos la presencia de enfermedad residual y/o recidiva y el tipo de 

infección no observamos una relación estadísticamente significativa (χ
2 = 1,90 y p= 

0,16), aunque existe un claro predominio de casos con enfermedad residual/ recidiva 

que tenían infección por un sólo genotipo viral (73,3 %). 
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Residual/recidiva
Infección

Total
monogenómica multigenómica

no
N

%

si
N

%

Total
N

%

105 60 165

63,6% 36,4% 100%

18 5 23

78,3% 21,7% 100%

123 65 188

65,4% 34,6% 100%

 

Tabla 68: Tabla de contingencia para el estudio de la asociación entre enfermedad residual/recidiva  y tipo de infección 

  

 

Su representación gráfica es la siguiente: 
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sino

120
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80
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40
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Figura 123: Distribución de tipos de infección por categoría diagnóstica en enfermedad  residual/recidiva 
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Teniendo en cuenta el genotipado, observamos  que el genotipo más prevalente 

fue  el HPV 16 que  estaba presente en 15 casos (48 %), en 11 casos (34,4 %) de forma 

aislada y en el resto asociado a otros virus de AR (4 casos),  excepto un caso asociado a 

HPV de BR. El segundo  genotipo más frecuente fue el HPV 33, que estaba presente en 

3 casos (9,4 %). En 7 casos  (21,9 %) el resultado fue negativo. El test no se realizó en 3 

casos (9,4 %). 

 

Genotipo HPV inicial

Frecuencia Porcentaje

Bajo Riesgo

16

18

33

39

16 y 31

16 y AR

18 y AR

otros AR

16 y BR

negativo

no realizado

Total

1 3,1

11 34,4

1 3,1

3 9,4

1 3,1

1 3,1

2 6,3

1 3,1

1 3,1

1 3,1

6 18,8

3 9,4

32 100

 

   Tabla 69: Distribución de genotipos HPV inicial en enfermedad residual/recidiva 
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   Figura 124: Distribución genotipos HPV inicial en enfermedad  residual/recidiva 

 

 

 

V.5.2.G.- Diagnóstico en la pieza de conización inicial 

 

Tamaño de la lesión 

     Sólo se especificaba el tamaño en el informe anatomopatológico de 28 casos 

(59,6%), con un tamaño medio observado de 8,0 mm. El  tamaño mínimo fue de 4,0 y el 

máximo de 15,0 mm. 
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Estado de los bordes en la pieza de conización 

En 19  casos (59,4 %) existía afectación de los bordes quirúrgicos, siendo negativos 

en 9 casos (28,1 %). En el resto de casos (4) existía un marcado artefacto de 

electrocoagulación que impedía su valoración. 

 

 

 Tabla 70: Distribución del estado de los bordes en la pieza de conización en enfermedad residual/recidiva 

 

   

  Figura 125: Distribución de estado de los bordes de la pieza de conización en enfermedad  residual/recidiva 
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Respecto al borde afecto, en 6 casos (18,8 %) se observó afectación del borde 

endocervical y en 5 casos (15,6 %) del borde exocervical. También en 8 casos (25 %) el 

borde fue positivo aunque no se especificaba la localización.  

 

 

 

Tabla 71: Distribución de localización del borde afecto en la pieza de conización de enfermedad residual/recidiva 

 

 

 

 Figura 126: Distribución de localización de borde afecto en enfermedad  residual/recidiva 

 

Bordes afectos  

Frecuencia  Porcentaje

negat ivo

positivo sin especificar

exocervical

endocervical

Total

13 40,6

8 25,0

5 15,6

6 18,8

32 100
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 Relación entre lesión residual/recidiva y estado de los bordes quirúrgicos en 

la pieza de conización  

Hemos observado una relación estadísticamente significativa al relacionar el 

estado de los bordes quirúrgicos de la pieza de conización y la presencia de enfermedad 

residual o recidiva, (χ2= 54,33 y p=0,01). En 19 de los 32 casos con enfermedad residual 

(59,4%) los bordes quirúrgicos de la pieza estaban afectos, y sólo en 9 casos (28,1 %) 

eran negativos. La mayor parte de los casos en cuya evolución no se presentó 

enfermedad residual o recidiva, 227 de 269 (84,4 %) los bordes fueron negativos y sólo 

en 32 casos (11,9 %) eran positivos. 

 

 

 

Tabla 72: Tabla de contingencia para el estudio de la asociación entre  enfermedad residual/recidiva y estado de los bordes 

quirúrgicos 

 

 

 

Residual/recidiva
Bordes pieza de  conización  

Total  
artefacto  negativos positivos

no
N 

%

si  
N 

%

Total
N 

%

10 227 32 269

3,7% 84,4% 11,9% 100%

4 9 19 32

12,5% 28,1% 59,4% 100%

14 236 51 301

4,7% 78,4% 16,9% 100%
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  Figura 127: Distribución de estado de los bordes quirúrgicos y enfermedad residual/recidiva 

 

 

 

V.5.2.H.- Citología y test ADN-HPV postconización 

 

En 13 casos (40,6 %) no se realizó ninguna prueba diagnóstica en los 12 meses 

de seguimiento postconización. En 10 casos (31,3 %)  se observó un resultado positivo: 

Citología anómala: 7 casos (21,9 %) 

Test ADN-HPV positivo: 2 casos (6,3 %) 

Ambas pruebas positivas: 1 caso (3,1 %) 
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Tabla 73: Distribución de resultados en pruebas realizadas durante 12 meses postcono en enfermedad residual/recidiva 

 

 

  Figura 128: Distribución resultados pruebas 12 meses postcono en enfermedad  residual/recidiva 

 

 

 

 

 

Citología/test ADN-HPV 12 meses

Frecuencia Porcentaje

negativo

cito +

hpv +

cito + hpv

no realizado

Total

9 28,1

7 21,9

2 6,3

1 3,1

13 40,6

32 100 
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V.5.2.I.- Tratamiento complementario 

 

En la mayor parte de los casos, 18 de 32 (56,3 %), se realizó posteriormente 

reconización y en 7 casos (21,9 %) histerectomía. En el resto de casos (7) se realizaron 

ambos procedimientos quirúrgicos. 

 

 

   

 Tabla 74: Distribución tratamiento complementario en enfermedad residual/recidiva 
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 Figura 129: Distribución tratamiento complementario en enfermedad  residual/recidiva 

 

 

 Relación entre el estado de los bordes de resección y la realización de 

tratamiento complementario  

Al relacionar el estado de los bordes de resección en la pieza de conización y el 

tratamiento complementario realizado hemos observado que existía afectación previa de 

los bordes en el 55,6 % de los casos reconizados, en el 57,1 %  (4 casos) de histrectomía 

y en el 71,4 % (5 casos) de casos tratados con ambos procedimientos.  En el 27,8 % (5 

casos) de reconizaciones y en el 28,6 % (2 casos) de histerectomías y ambos 

tratamientos no tenían afectación previa de los bordes quirúrgicos. No se observó 

relación estadisticamente significativa (χ
2= 1,41 y p=0,97). 
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  Tabla 75: Tabla de contingencia para el estudio de la asociación entre estado de los bordes y tipo de tratamiento complementario 

en enfermedad residual/recidiva    

 

 

V.5.2.I.1.- Reconización 

 

En todos los casos el diagnóstico en la pieza de reconización fue HSIL, que 

concordaba con el diagnóstico en la pieza de conización.  

En el control citológico realizado a los 6 meses, el cual sólo se realizó en 8 de 

los 18 casos, sólo se detectaron alteraciones citológicas en 3 casos informadas como 

LSIL y en el resto de los casos como normal. 

Respecto al test ADN-HPV, sólo se realizó en 3 casos y su resultado fue 

negativo. 

Los resultados citológicos a los 12 meses postconización, llevados a cabo en 13 

de los 18 casos  (72,3 %), fueron los siguientes: 

Tto complementario
Bordes cono  

Total
artefacto negativos positivos  

reconización
N

%

histerectomía
N

%

ambos  
N

%

Total
N

%

3 5 10 18

16,7% 27,8% 55,6% 100%

1 2 4 7

14,3% 28,6% 57,1% 100%

0 2 5 7

0,0% 28,6% 71,4% 100%

4 9 19 32

12,5% 28,1% 59,4% 100%
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normal: 12 casos (66,7 %) 

HSIL: 1 caso (5,6 %) 

 

 Figura 130:Distribución de resultados citológicos a los 12 meses en enfermedad  residual/recidiva 

 

 

El test ADN-HPV realizado a los 12 meses  fue positivo en 3 casos (16,7 %), 

con 2 casos de infección persistente por el mismo genotipo viral (HPV 16) y en 1 caso 

con infección por otro genotipo viral (ambos de alto riesgo). 
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 Figura 131: Distribución de resultados test ADN-HPV 12 meses postcono en enfermedad  residual/recidiva 

 

 

V.5.2.I.2.- Histerectomía  

 

Se realizó histerectomía en 7 casos, en los que el diagnóstico histológico fue el 

siguiente: 

6 casos (85,7 %) con diagnóstico de HSIL  

1 caso (14,3 %) con adenocarcinoma.  
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  Figura 132: Distribución de categoría diagnóstica en pieza de histerectomía en enfermedad  residual/recidiva 

 

 

Todos los casos con enfermedad residual y recidiva a los que se les realizó 

histerectomía habían sido diagnosticados de HSIL en la pieza de conización.  

 Sólo se realizó citología a los 6 y 12 meses postconizacíon en un caso, cuyo 

resultado fue positivo (HSIL). También a los 6 mese se realizó el test ADN-HPV a un 

caso cuyo resultado fue positivo (virus de BR). 

 

V.5.2.I.3.- Reconización e histerectomía 

 

En 7 de los 32 casos se realizó primero tratamiento con reconización y 

posteriormente histerectomía. Los diagnósticos de ambas piezas quirúrgicas fueron los 

siguientes 
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Reconización 

HSIL en 6 casos (85,7 %) 

Normal (negativo para displasia) en un caso (14,3 %) 

 

Al compararlo con el diagnóstico en la pieza de conización inicial, encontramos  

un único caso de diagnóstico negativo para displasia en la pieza de reconización cuyo 

diagnóstico inicial fue de LSIL, mientras que en el resto de casos se observó 

concordancia entre los hallazgos histológicos previos y la pieza de reconización (85,7 

%). 

 

 

 

Tabla 76: Tabla de contingencia para el estudio de la asociación entre categoría diagnóstica entre cono y recono en enfermedad 

residual/recidiva  

 

 

Diagnóstico cono
Diagnóstico recono

Total
negativo HSIL

LSIL
Nº

%

HSIL
Nº

%

Total
Nº

%

1 0 1

100% 0,0% 100%

0 6 6

0,0% 100% 100%

1 6 7

14,3% 85,7% 100%
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Histerectomía 

En 5 casos (71,4 %) el diagnóstico fue de HSIL y en los otros 2 casos no se 

observó lesión residual . 

Al compararlo con el diagnóstico histológico en la pieza de reconización se 

observó lesión de similar grado de displasia respecto a HSIL en 4 casos (66,7 %). En 2 

casos (33,3 %) que habían mostrado HSIL en la pieza de reconización no se observó 

lesión residual en la pieza de histerectomía, y un caso sin lesión residual en la pieza de 

reconización mostró recidiva de la lesión (HSIL) en la pieza de histerectomía. Destaca 

el hecho de que este caso había sido diagnosticado inicialmente de LSIL en la pieza de 

conización y sin displasia en la pieza de reconización. 

 

 

 

Tabla 77: Tabla de contingencia para el estudio de la asociación entre categoría diagnóstica en la pieza de reconización y en la pieza 

de histerectomía 
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V.6.- ANÁLISIS ESTADÍSTICO DE LOS 

RESULTADOS DIAGNÓSTICOS EN LA ÚLTIMA 

CITOLOGÍA Y TEST ADN HPV REALIZADO 

 

Al revisar la última citología realizada en todos los casos de la serie obtuvimos 

los resultados que se muestran en la siguiente tabla: 

 

 

Tabla 78: Distribución de resultados citológicos en la última citología 

 

 

En el 54,3% de los casos no se realizó una citología posterior a la efectuada a los 12 

meses postconización. En los casos en los que sí teníamos citología posterior 

observamos el siguiente resultado:  

Normal (negativo para displasia):  en el 44,8 % de los casos 

LSIL: 1 % (3 casos)  

    

última citología  Frecuencia  Porcentaje  

normal  

LSIL

no realizada

Total

141 44,8 

3 1,0

171 54,3 

315 100 
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    Persistencia de HPV  a los 12 meses post-tratamiento y resultado de la última 

citología:  

     En los casos con persistencia viral, 5 casos,  no tuvimos citología posterior a los 12 

meses en 4 casos y en el caso restante el resultado citológico fue de LSIL. En  resto de 

casos con diagnóstico LSIL, 2  casos, no se realizó  este estudio. Se observó también 

infección por un nuevo virus HPV en 18 casos, de los que sólo se realizó citología en 7 

casos cuyo resultado fue normal. (χ
2= 14,59 y p=0,02). 

 

  

Tabla 79: Tabla de contingencia para el estudio de la asociación entre test ADN –HPV   a los 12 meses postcono y resultado de la 

última citología   

 

 

  Resultados de la última citología y último test HPV 

Si relacionamos estos resultados, observamos que de los 3 casos con diagnóstico 

de LSIL: 
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a) un caso el test HPV fue negativo 

b) otro caso tenía infección por HPV 16 

c)   y en el último caso se observó infección múltiple por HPV 71 y 84  

En el resto de casos con positividad paratest HPV, tanto de genotipos de alto como 

de  bajo riesgo, no se observó  resultado citológico anómalo. 

    

 

V.7.- CASOS ESPECIALES  

 

V.7.1.- PACIENTES EMBARAZADAS 

 

En nuestro estudio hemos obtenido 7 casos en los que el diagnóstico de la lesión 

preneoplásica fue realizado cuando las pacientes estaban embarazadas. Dado que el 

diagnóstico de lesión preneoplásica de alto grado durante el embarazo conlleva una 

serie de actuaciones que han de tener en cuenta el grado de la lesión, el número de 

semanas de gestación, la edad fetal (valoración de la madurez fetal) así como 

seguimiento mediante citologías, colposcopia y biopsia si procede antes de tomar una 

decisión terapéutica.  
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 Análisis descriptivo 

 

Diagnóstico histológico en la pieza de conización 

     En 4 de los 7 casos de mujeres embarazadas el diagnóstico fue de HSIL y en el resto 

(3 casos), de carcinoma epidermoide. El porcentaje se presenta en la siguiente tabla: 

  

 

Diagnóstico pieza de conización

Frecuencia Porcentaje

HSIL

Carcinoma epidermoide

Total

4 57,1

3 42,9

7 100

 

  Tabla 80: Distribución categorías diagnósticas en pieza de conización de embarazadas 

  

Edad   

La edad de las pacientes oscilaba entre 26 y 36 años, con una media de 31,6 

años. 

 

Gestaciones/aborto/paridad 

El número medio de gestaciones oscilaba entre 0 y 8, con una media por 

paciente de 2,9; de abortos el número medio fue de 1,86, con un rango entre 0 y 8 y 

respecto al número de partos, la media fue de 2,1 por caso, con un rango entre 0 y 8. 
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  Figura 133: Distribución de la media de gestaciones, abortos y parto  en embarazadas 

 

 

 

Hábito tabáquico  

En cuanto al hábito tabáquico, predominaban los casos sin datos reflejados en la 

historia clínica de las pacientes, 5 casos en total (71,4 %), además de un caso de 

paciente fumadora y otro caso no fumadora. 

 

      

Hábito tabáquico

Frecuencia Porcentaje

no fumador

fumador

sin datos

Total

1 14,3

1 14,3

5 71,4

7 100

 

Tabla 81: Distribución del hábito tabáquico en embarazadas 



V: RESULTADOS 

 

251 

 

 
F
re

c
u
e
n
c
ia

 

   Figura 134: Distribución del hábito tabáquico en embarazadas 

 

 

 

Al relacionar el hábito tabáquico y el diagnóstico histológico en el cono hemos 

observado un caso de HSIL en paciente fumadora y otro caso en paciente no fumadora. 

Respecto a los 3 casos de carcinoma epidermoide no obtuvimos datos relacionados con 

este hábito 
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Figura 135: Distribución del hábito tabáquico por categoría diagnóstica en embarazadas 

 

 

 

Uso de ACO 

Los datos sobre el uso de anticonceptivos hormonales se presentan en la 

siguiente tabla: 

 

 

 

   Tabla 82: Distribución del uso de ACO en embarazadas 
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   Figura 136: Distribución del uso de ACO en embarazadas 

 

 

 

 Al relacionar el uso de anticonceptivos orales y el grado de lesión, hemos 

observado una relación similar entre el uso o no de los mismos y el grado de lesión. 
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  Figura 137: Distribución de uso de ACO por categoría diagnóstica en embarazadas 

 

 

 

Inmunidad 

  Sólo 1 de los 7 casos (14,3 %) presentaba alteraciones del estado inmunitario, se 

trataba de una paciente con infección por HIV. 

 

Citología 

 En 1 de los 7 casos se diagnosticó de HSIL, en otro caso de LSIL y en los 

restantes casos (5), no se observaba lesión displásica. 

 

HPV inicial 

  En ninguno de los casos se realizó test ADN-HPV.  
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Colposcopia 

En el 85,7 % (6 casos) se observaron cambios menores y en un caso no se 

observaron alteraciones y se informó como normal. 
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 Figura 138: Distribución de frecuencias de los hallazgos colposcópicos en embarazadas 

 

 

Al relacionar los hallazgos colposcópicos con el grado de lesión, el caso 

informado como hallazgos compatibles con la normalidad se correspondía con el 

diagnóstico histológico de HSIL.  
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Tabla 83: Tabla de contingencia para el estudio de la asociación entre categoría diagnóstica y los hallazgos colposcópicos en 

embarazadas 

 

 

 

 Figura 139: Distribución de los hallazgos colposcópicos por categoría diagnóstica en embarazadas 

 

 

 

 



V: RESULTADOS 

 

257 

 

Biopsia 

La toma de biopsia cervical se realizó en todos los casos, de los cuales  5 (71,4 

%) se diagnosticaron  de HSIL y en los 2 casos restantes de carcinoma epidermoide 

(28,6 %). 

 

 

   

 Tabla 84: Distribución de diagnóstico en biopsia cervical en embarazadas 

F
re

c
u
e
n
c
ia

 

  Figura 140: Distribución de la categoría diagnóstica en biopsia  en embarazadas 
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Pieza de conización 

 

Diagnóstico 

En la pieza de conización el diagnóstico histológico fue el siguiente: 

HSIL en 4 casos (57,1 %) 

Carcinoma epidermoide en 3 casos (42,9 %) 

 

 

 

Tabla 85: Distribución de categoría diagnóstica en pieza de conización en embarazadas 

 

    

  Al relacionar  el diagnóstico en la biopsia y en la pieza de conización 

observamos que en el 75,0 % de los casos (3) diagnosticados de HSIL en la pieza 

habían sido diagnosticados de HSIL en la biopsia y en el otro 25,0 % (1 caso) había sido 

sobrediagnosticado de carcinoma epidermoide. De los 3 casos de carcinoma 

epidermoide sólo fue diagnosticado de tal un caso (33,3 %) y el resto (2 casos) fueron 

diagnosticados de HSIL. 
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Tabla 86: Tabla de contingencia para el estudio de la asociación entre categoría diagnóstica en pieza de conización y biopsia en 

embarazadas 

 

 

Tamaño 

  El tamaño medio de la lesión, en los 6 casos en los que se referenciaba en el 

informe anatomopatológico, fue de 5,6  mm, con un rango entre 3,0  y 10,0 mm. En uno 

de los casos no se incluía el tamaño en el informe histológico. 

 

Localización 

  En 3 casos (42,9 %) se identificaba en el labio posterior y en otro caso (14,3 %) 

en exocérvix. En el resto de los casos no se especificaba localización alguna. 
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Bordes 

Sólo en 3 casos (42,9 %) se observó afectación del borde quirúrgico, uno en el 

borde exocervical, otro en el borde endocervical y el restante tenía afectación de ambos 

bordes.  

 

 

 

  Figura 141: Distribución del estado de los bordes de conización en embarazadas 

 

 

Seguimiento 

El seguimiento medio postconización fue de 45 meses, con un rango entre 17 y 

84 meses. 
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Citología 6 y 12 meses post-conización 

     El resultado se refleja en la siguiente tabla, en la que se refleja que sólo hubo un caso 

(14,3 %) diagnosticado de LSIL en la citología realizada a los 12 meses. 

   

Diagnóstico: Citología 6 meses Citología 12 meses 

No realizado 2 (28,6%) 4 (57,1%9 

Normal 5 (71,4%9 2 (28,6%) 

LSIL 0 1 (14,3%) 

Total de casos 7 7 

 

 Tabla 87: Distribución de resultados citológicos a los 6 y 12 meses postcono en embarazadas 

 

 

 

 

 

Test ADN-HPV 6 y 12 meses postcono 

     De los dos casos positivos, ambos en el control a los 12 meses, uno lo fue por HPV 

16 y el otro  por HPV 31. 
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Test ADN-HPV  6 meses  12 meses 

No realizado 4 (57,2%) 4 (57,2%) 

Negativo 3 (42,8%) 1 (14,3%) 

Positivo 0 2 (28,5%) 

Total de casos 7 7 

    

  Tabla 88: Distribución de resultado test ADN-HPV  a los 6 y 12 meses postcono en embarazadas 

 

Tratamiento complementario 

Sólo en dos casos (28,6 %) se realizó tratamiento complementario adicional, con 

diagnóstico de LSIL y HSIl respectivamente.   
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   Figura 142: Distribución de tratamiento complementario en embarazadas 

 

 

 

V.7.2.- PACIENTE CON VAIN 

 

  En la muestra estudiada sólo en un caso se ha observado lesión preneoplásica 

posterior en otra localización del tracto ano-genital, concretamente en vagina. 

  Se trata de una paciente de 34 años, inmunocompetente, cuyos antecedentes 

obstétricos eran: dos gestaciones previas, un aborto y un parto, uso de ACO, sin datos 

sobre hábito tabáquico, que es remitida a consulta de enfermedad cervical por resultado 

anómalo en citología previa realizada en consulta privada de ginecología. El resultado 

citológico fue de HSIl y el test ADN-HPV demostró infección por HPV 16. Se le 

realizó colposcopia que fue informada de “cambios mayores” y se le realizó una biopsia 

de cérvix (localizada en 2, 4, 7 y 9 h) cuyo resultado histológico fue de HSIL (CIS). A 
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los 5 meses se le realizó conización con asa de diatermia, mostrando en la pieza 

quirúrgica 2 lesiones diagnosticadas de HSIL (CIS) en labio anterior y labio posterior, 

con un tamaño de 14,0 y 5,0 mm respectivamente. Existía afectación del borde 

quirúrgico exocervical. La paciente ha sido  seguida durante 30 meses, sin mostrar 

alteraciones  en los controles posteriores a los 6 y 12 meses postcono. En el último 

control, realizado a los 36 meses postcono, la citología mostró cambios de LSIL y test 

ADN-HPV positivo, con infección por HPV 54 y 62. Se le realizó estudio colposcópico 

observando una lesión en la cúpula vaginal, de la que se tomó muestra. El resultado de 

la biopsia fue de VAIN 2. 
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En la bibliografía científica existen muchas publicaciones sobre la infección por 

HPV en el cérvix uterino y sus implicaciones en la carcinogénesis, así mismo, en los  

últimos años, se ha observado también un incremento en el número de artículos 

relacionados con la implicación de este virus en cáncer del área ORL. 

En el presente estudio no hemos tenido en cuenta aspectos importantes 

relacionados con el riesgo de infección por HPV, como la edad de inicio de las 

relaciones sexuales, el número de parejas sexuales o relaciones sexuales de riesgo, dado 

que en la mayor parte de las historias clínicas que fueron revisadas no se especificaba. 

Tampoco se han podido valorar los factores socioeconómicos ni las deficiencias 

nutricionales que se relacionan con el cáncer de cérvix uterino. 

Tras el análisis de los datos obtenidos en la revisión de los casos de nuestra serie 

realizaremos una comparación con otros estudios previos relacionados con la infección 

por HPV y oncogénesis.  

Centraremos la discusión de los resultados obtenidos sobre: 

 

VI.1.-DATOS EPIDEMIOLÓGICOS :  EDAD 

 

En 2012  Kocken et al. publicaron un meta-análisis de 9 estudios previos 

realizados desde 2003 hasta 2011 sobre 1.705 pacientes conizadas mediante diferentes 

métodos quirúrgicos y observaron un rango de edad que oscilaba entre los 19 y los 83 

años.  

En nuestra serie hemos observado una media de edad de 36,8 años, con un rango 

de edad entre los 20 y los 77 años, cifras que no difieren significativamente de las de 

otros estudios, como mencionan Kocken et al. Así mismo se ha observado que el 67.3% 

de los casos de nuestra serie se tenían una edad comprendida entre los 31 y los 50 años 
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de edad, lo que es comparable a otros estudios. También observamos que el 6% de las 

pacientes tenían más de 50 años, incluyendo un caso de 77 años. 

 

 

 

VI.2.- COFACTORES IMPLICADOS EN LA 

ADQUISICIÓN DE LA INFECCIÓN : 

ANTECEDENTES OBSTÉTRICOS 

 

 Como hemos comentado previamente, las alteraciones hormonales que se 

producen durante el periodo de gestación provocan una serie de modificaciones en el 

cérvix uterino, así como de la respuesta inmune local, facilitando tanto la infección por 

el virus como la persistencia de la infección, todo lo cual conlleva un riesgo para el 

desarrollo de lesión displásica o carcinoma. 

 En nuestra serie, el número medio de gestaciones por paciente fue de 2,1 con un 

rango entre 0 y 8 y el número medio de abortos  fue de  0,9 y su rango oscilaba entre 0 y 

8. Además, el número medio de partos fue de 1,8 con un rango también entre 0 y 8. 

 En un trabajo realizado por Muñoz et al. (2002) en el que recogieron 

información de diez estudios casos-control realizados sobre población con test ADN-

HPV positivo de cuatro continentes diferentes,  de los cuales ocho fueron realizados 

sobre  pacientes con carcinoma infiltrante de cérvix y los otros dos en pacientes con 

carcinoma in situ. En conjunto se obtuvieron datos de 1.465 casos con carcinoma 

epidermoide, 211 con carcinoma in situ, 124 con adenocarcinoma o carcinoma 

adenoescamoso y 255 casos control  con carcinoma in situ, encontrándose una 
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asociación directa entre el número de embarazos a término y el riesgo de desarrollar 

cáncer de cérvix. Observaron un riesgo de 3,8 (odss ratio) en mujeres que habían tenido 

siete o más embarazos a término comparado con los casos de mujeres nulíparas y de 2.3 

si se comparaba con mujeres que habían tenido sólo uno o dos embarazos. Incluso  

reflejaron la posible relación entre la disminución de casos de cáncer de cérvix 

observados en mujeres de diferentes países en los que también se observaba una 

disminución de la tasa de embarazos. No observaron relación significativa entre el 

desarrollo de adenocarcinoma o carcinoma adenoescamoso y el número de embarazos a 

término. En este estudio se observó una media de partos que oscilaba entre 1,1 y 1,4.  

Algunos de los estudios revisados dan un gran valor no sólo al número de partos 

sino también al ratio de fertilidad total (recién nacidos vivos por mujer). En España, 

según los datos de HPV Centre el ratio total de fertilidad es de 1,4.  Algunos de estos 

estudios, como el de Muñoz et al. en 2002 y el de Castellsagué et al. en 2003,  sugieren 

que mujeres con una alta paridad (tres o más embarazos) tienen mayor riesgo de 

desarrollar cáncer de cérvix que las nulíparas; este riesgo se estima alrededor de 2,6 

veces mayor si el número de partos es de tres o cuatro, y de 3,8 veces si han tenido más 

de seis partos y se incrementa de forma lineal con el incremento del número de partos. 

Según estos autores y Sethi et al. en 1998, los cambios nutricionales, hormonales 

(incremento de los niveles del estrógeno y de la progesterona) y de las alteraciones 

inmunitarias que se producen durante el embarazo así como los traumatismos 

producidos durante el trabajo/proceso de parto explicarían este riesgo. Autier et al. en 

1996 sugirieron que una alta paridad incrementaría el riesgo de desarrollar un carcinoma 

debido a una exposición prolongada de la zona de transformación del cérvix en el 

exocérvix, hecho que se produce de forma fisiológica durante el embarazo en sus etapas 

finales, y esto facilitaría la exposición directa al efecto viral además de a los otros 

cofactores implicados en el proceso carcinogénico.    

En nuestro trabajo, sin embargo, tras estudiar la relación entre el número de 
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gestaciones y de abortos por caso con la lesión displásica o cáncer, no hemos observado 

una relación estadísticamente significativa (p=0,68 y 0,709 respectivamente). En 

nuestra serie, a pesar de que no existía relación que implicara que a mayor número de 

gestaciones y abortos mayor grado de lesión, como se refleja en la bibliografía, ésta sí 

se observa aunque de manera no significativa, dado que el número medio de gestaciones 

en LSIL fue de 1,7, en los casos de  HSIL de 2,2 y en el carcinoma epidermoide de 3,6. 

Respecto al número medio de gestaciones en los casos de adenocarcinoma fue de 1. 

Tampoco se ha observado relación estadísticamente significativa respecto al número de 

abortos, hecho que implicaría que a mayor número de abortos mayor grado de displasia 

o cáncer. 

En nuestra serie, el número medio de partos ha sido ligeramente superior al 

reflejado en otros estudios. Al analizar la relación entre la paridad y el grado de lesión 

observamos una relación estadísticamente significativa, p=0,03, lo cual explica que a 

mayor número de partos mayor grado de lesión y carcinoma en la pieza de conización, 

hecho coherente con los resultados de las mencionadas publicaciones. El número medio 

de partos en los casos de carcinoma epidermoide fue casi el doble que en los casos de 

LSIL (3,4 y 1,4 respectivamente) aunque en los casos de adenocarcinoma  sólo fue de un 

parto. 
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VI.3.- COFACTORES IMPLICADOS EN LA 

CARCINOGÉNESIS 

 

 

VI.3.1.- HÁBITO TABÁQUICO 

 

La International Agency for Research on Cancer (IARC) clasifica al hábito 

tabáquico como causa de cáncer de cérvix uterino. Applebey et al. en 2006 estimaron un 

riesgo incrementado de  1,5 veces mayor en mujeres fumadoras que en mujeres no 

fumadoras, el cual también depende del número de cigarrillos/día fumados. También 

observaron mayor riesgo de carcinoma in situ (83 % mayor) en mujeres fumadoras y un 

32% mayor en mujeres que habían fumado pero que en el momento del diagnóstico no 

fumaban respecto a mujeres que nunca habían fumado.  

La implicación del tabaco en la carcinogénesis relacionada con el HPV se ha 

descrito en diferentes estudios desde la década de los años 60 del siglo pasado, aunque 

fue Winkelstein el primero en formular una hipótesis sobre el efecto del tabaco sobre el 

cérvix uterino en 1977.  

En 1998, Ho et al. y Olsen et al. relacionaron el hábito tabáquico con el cáncer de 

cérvix, el cual actuaría como un cofactor favoreciendo la carcinogénesis provocada por 

el virus HPV. El tabaco tiene un efecto carcinógeno directo sobre la mucosa cervical 

además de favorecer la cronicidad de la infección viral.  

Hoy en día no sólo se valora si la paciente es fumadora activa, sino también si es 

fumadora pasiva, hecho que debería reflejarse en la historia clínica de la paciente. 

McCan et al. en 1992 y Poppe et al. en 1995, publicaron estudios realizados en 
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pacientes fumadoras y no fumadoras que tenían un resultado citológico cérvico-vaginal 

anómalo, observando la presencia de determinados metabolitos, como la cotinina y la 

nicotina en el moco del cérvix uterino tanto en el caso de las fumadoras activas como en 

las pasivas, hecho que podría contribuir a que las mujeres fumadoras pasivas tuvieran 

también riesgo incrementado de transformación displásica y carcinoma en el cérvix 

uterino (Bucley et al., 1981; Hellberg et al., 1986; Slattery et al., 1989; y Tay et al., 

2004).  

Zheng et al., en 2012, publicaron un meta-análisis basado en 3.230 casos y 2.982 

controles, en el que observaron un 73 % más de riesgo de cáncer cervical en las mujeres 

expuestas al humo del tabaco que en las que nunca habían estado expuestas. 

 En España, según los datos reflejados en la “Encuesta Europea de Salud”, 

publicada por el Instituto Nacional de Estadística (INE), la población femenina mayor 

de 16 años que fumaba era del 23,8 % en 2006 y del 39,3 % en 2009. Según los datos 

recogidos en HPV Centre en 2014 la población femenina que fumaba era de un 27,7 %. 

 En nuestra serie se ha observado que un 41,0 % de los casos eran fumadoras en 

el momento del tratamiento quirúrgico. En nuestro caso, este dato, refleja un porcentaje 

elevado de pacientes fumadoras, aunque casi similar a los datos recogidos en 2009 sobre 

la población española. 

McIntyre-Seltman et al. (2005) realizaron un seguimiento de dos años a 5.060 

mujeres con un resultado citológico de ASCUS o LSIL cada 6 meses para poder 

determinar un protocolo de seguimiento  adecuado de estas pacientes, además de 

evaluar los cofactores asociados como el hábito tabáquico, y observaron un mayor 

riesgo de desarrollar una lesión escamosa de alto grado o carcinoma en pacientes 

fumadoras con diagnóstico citológico de LSIL o ASCUS e infección por HPV de alto 

riesgo (AR) que en las pacientes no fumadoras.  

En nuestra serie, al relacionar el hábito tabáquico y el diagnóstico histológico en 

la pieza de conización observamos lo siguiente: 
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(a) En los casos diagnosticados de LSIL existía un ligero predominio de 

pacientes fumadoras con respecto a no fumadoras, alrededor de un 16,6 % 

más (58,3 % frente al 41,7 %) 

 

(b) En los casos de HSIL se observaba casi un 50 % más de casos de pacientes 

fumadoras que no fumadoras, con un 61,1 y un 38,9 % respectivamente 

 

(c) Respecto a los casos de carcinoma epidermoide observamos que 4 de cada 5 

casos eran pacientes fumadoras, con un 75 % de casos fumadores y un 25 % 

de no fumadores 

 

 

Todos estos resultados de nuestro estudio parecen coincidir con los de los 

autores y trabajos mencionados, sin embargo, las diferencias entre estas dos variables no 

resultaron estadísticamente significativas, lo que se justifica, en nuestra opinión, por el 

hecho de que no disponíamos de datos sobre este hábito en la historia clínica del 33,0 % 

de los casos revisados, si bien podemos suponer, por la tendencia observada en los 

resultados expuestos, que, de haber dispuesto de esta información en toda la muestra, se 

habría alcanzado la significación estadística. 
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VI.3.2.- USO DE ANTICONCEPTIVOS HORMONALES 

 

El uso prolongado de anticonceptivos hormonales ha sido relacionado con el  

desarrollo de carcinoma de cérvix y lesiones preneoplásicas en numerosos estudios de 

casos-control de mujeres con test ADN-HPV positivo, cuyo riesgo disminuiría tras el 

cese de su uso. (Moreno et al., 2002; Smith et al., 2003; Applebey et al., 2007). En 

1993, WHO Collaborative Study of Neoplasia and Steroid Contraceptives mostró que el 

riesgo relativo para desarrollar carcinoma de cérvix en mujeres que utilizaban 

anticonceptivos hormonales que contenían sólo progesterona como el acetato de 

medroxiprogesterona de depósito (MDPA) era de 1,2 e incluso si se utilizaban durante 

más de cinco años el riesgo podía llegar a 2,4.  Moodley et al. (2003) sugirieron que las 

hormonas esteroideas podrían incrementar la expresión de E6 y E7 del HPV 16 

degradando el producto del gen p53, hecho que produciría un fallo de la apoptosis con 

el consiguiente riesgo oncogénico asociado. 

       Un meta-análisis realizado en 2002 por Moreno et al.  que incluía a 10 estudios de 

casos-controles de pacientes con carcinoma de cérvix, en los que se incluían también 

casos de carcinoma in situ,  mostró que el uso prolongado de anticonceptivos 

hormonales en mujeres test ADN-HPV positivas podría incrementar hasta 4 veces el 

riesgo de cáncer de cérvix.  

       En 2007 se publicó otro meta-análisis realizado por Internacional Collaboration of 

Epidemiological Studies of Cervical Cancer que analizó veinticuatro estudios mundiales 

con datos de 16.573 pacientes con cáncer de cérvix y de 35.509 mujeres sin cáncer de 

cérvix, concluyendo que el uso prolongado de anticonceptivos hormonales (cinco o más 

años) o el comienzo de su uso a edades más tardías está asociado a un incremento del 

riesgo de desarrollar cáncer de cérvix. 

       En 2011 Marks et al., en un estudio realizado sobre 1.070 mujeres tailandesas con 

uso prolongado de  anticonceptivos hormonales, concluyeron que el uso prolongado de 
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anticonceptivos hormonales combinados (más de seis años) está asociado a un 

incremento en el riesgo de infección por HPV, hecho que es independiente de la 

conducta sexual de la paciente. Así mismo no observaron esta asociación en mujeres 

que usaban anticonceptivos monofásicos  con progesterona. Posteriormente, ese mismo 

año, en 2011, publicaron otro artículo en el que tras el seguimiento de esos mismos 

casos observaron que sólo existía un mínimo riesgo y no estadísticamente significativo 

de infección por un nuevo genotipo viral, aunque sí demostraron un riesgo 

incrementado de persistencia de la infección por HPV con fuerte asociación estadística 

debido a la disminución del aclaramiento viral. 

 Desde  hace varios años se realiza en España una encuesta  sobre el uso de 

métodos anticonceptivos, “ENCUESTA DAPHNE”, que refleja un incremento del uso 

de métodos anticonceptivos por las mujeres españolas hasta el año 2011. Dado que los 

casos de nuestra serie pertenecen a esa década, entre 1999 y 2010, mostramos los datos 

reflejados en el “Curso de Formación en Anticoncepción en Atención Primaria 2013” 

según las diferentes encuestas realizadas por el equipo Daphne:  

 

Año 1999: 16,5 % 

Año 2001: 19,2 % 

Año 2003: 18,3 % 

Año 2007: 20,3 % 

Año 2009: 17,9 % 

 

En 1997 utilizaban anticonceptivos orales el 14,3 % de las mujeres en edad fértil, 

con un pico máximo en 2007 de un 20,3 % hasta la encuesta realizada en 2011. 
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Según los datos reflejados en la “ Encuesta de Fecundidad y Valores 2006” 

(www.hpvcentre.net), entre el 17,2 y el 17,4 % de las mujeres españolas entre los 17 y 

49 años tomaban anticonceptivos hormonales. 

En nuestra serie, el 58,1 % de las mujeres tomaban anticonceptivos hormonales, 

dato que refleja una tasa mucho mayor que en la población general, lo que se explicaría, 

a la luz de los trabajos mencionados que hacen hincapié en la relación existente entre el 

riesgo de padecimiento de lesiones cancerosas y el uso de ACO, al tratarse nuestra 

muestra de pacientes afectadas por lesiones ginecológicas; sin embargo, también resulta 

sensiblemente superior a la tasa referida en otros estudios realizados sobre mujeres 

tratadas mediante conización cervical por HSIL y/o carcinoma, como el realizado en la 

tesis doctoral de Eva María Sánchez  (2012) en el que se observó un 34.2 % de uso de 

ACO. 

 

 

VI.3.3.- INMUNODEPRESIÓN 

 

El estado de inmunodepresión, tanto congénito como adquirido (por tratamientos 

farmacológicos: transplante de órganos, enfermedades sistémicas, inflamatorias o 

autoinmunes o en pacientes con infección por VIH) es un factor de riesgo para 

carcinoma asociado a HPV en el tracto genital inferior (cérvix, vulva y ano) si se 

compara con pacientes inmunocompetentes, ya que son pacientes susceptibles de 

mantener una infección persistente por HPV (Palefsky et al., 2003 y Puig-Tintoré et al., 

2006 y 2014), incluso es un factor de riesgo predictivo de recurrencia, como afirman  

Coronado et al. en los artículos publicados en 2004 y 2005. 

 

Tratamiento inmunosupresor 
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Ozsaran et al. en 1999 evaluaron el riesgo de desarrollar lesiones displásicas en el 

cérvix uterino en una serie de 48 mujeres con trasplante renal y tratamiento 

inmunosupresor, y observaron que en un 41,6 % de los casos existía neoplasia 

intraepitelial y sólo en dos casos observaron un resultado test ADN- HPV positivo. 

 

HIV 

Desde 1993, los Centers for Disease Control and Prevention han incluido el 

carcinoma de células escamosas de cérvix como parte de la definición de enfermedades 

indicativas de SIDA.  En el año 2000, Ellerbrock et al. realizaron un estudio 

retrospectivo sobre 328 mujeres que tenían infección por HIV y 325 mujeres sin 

infección por HIV durante cinco años, las cuales no tenían antecedentes de neoplasia 

intraepitelial en la triple toma cérvico-vaginal ni alteraciones colposcópicas previas. 

Observaron que una de cada cinco mujeres infectadas por HIV y sin evidencia de lesión 

preneoplásica previa desarrollaron LSIL durante los 3 años posteriores a la infección, y 

llegaron a la conclusión de que las mujeres infectadas con HIV deberían participar en 

los programas del cribado de cáncer cervical independientemente de la edad que tengan.  

En 2014 Castellsagué et al. publicaron el resultado de un meta-análisis en el que 

concluyeron que el riesgo de desarrollar cáncer de cérvix en mujeres con infección por 

HIV era seis veces  mayor que en la población general. Otros estudios publicados por 

Alder et al. en 2010 y 2012 , Bliz et al. en 2013 y Chen et al. en 2014 han sugerido que 

este riesgo podría minimizarse con el empleo de altas dosis de terapia antirretroviral que 

produciría un mayor aclaramiento de la infección viral. 

  

Herpes virus tipo 2 (VHS-2) 

Entre 1960 y 1980 se consideró  al VHS-2 como un posible agente causal de cáncer 

de cérvix (Rawls et al., 1968; Muñoz et al., 1975). Posteriormente, tras el 
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descubrimiento y detección de ADN-HPV en  el cáncer de cérvix, se pensó que la 

infección por HVS-2 podría iniciar el desarrollo de mutaciones e incluso participar en el 

proceso oncogénico en las células infectadas por HPV (zur Hausen et al., 1982).  

En 1992 Brinton publicó el primer estudio epidemiológico que relacionaba el VHS-

2 y cáncer de cérvix mediante la  comparación de casos de mujeres con cáncer de cérvix 

y pruebas serológicas positivas para HVS-2 y casos control, aunque sin tener en cuenta 

la positividad para test ADN-HPV.  

Posteriormente, Smith et al. en 2002 realizaron un meta-análisis de 7 estudios de 

casos y controles en el que valoraron el riesgo de desarrollar cáncer de cérvix en 

pacientes con infección por VHS-2 detectado mediante pruebas de serología y 

observaron que las mujeres con test ADN-HPV positivo mediante PCR e infección por 

VHS-2 tenían un riesgo tres veces superior de desarrollar cáncer de cérvix que las que 

no tenían infección por este virus.  

  

 

Infección por Chlamydia trachomatis: 

La relación entre cáncer de cérvix y  coinfección entre HPV y Chlamydia 

trachomatis  no está suficientemente aclarada, según los estudios realizados por Molano 

et al. en 2003. Algunos autores, como Smith et al. en 2005 y Schiffman et al. en 2007, 

sugirieron su posible papel como cofactor en la carcinogénesis por HPV. Es importante 

destacar que la prevalencia de esta infección no difería entre los casos de mujeres con y 

sin anomalías citológicas. Silins et al. en un estudio publicado en 2005 concluyeron que 

existía mayor riesgo de persistencia de infección por HPV-AR, con un riesgo relativo de 

2,09 en las mujeres con infección previa por Chlamydia. 
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Al analizar los datos clínicos de nuestros casos observamos que en el 4,8 % de los 

mismos existían alteraciones en su estado inmunológico, los cuales especificaremos por 

separado posteriormente. Si valoramos la relación entre el estado de inmunodepresión y 

la neoplasia cervical observamos que: 

 

(a) Existía un claro predominio de casos con alteraciones en su estado inmunológico  

que presentaron HSIL (12 de 15 casos en total), sin observar ningún caso de 

carcinoma epidermoide ni de adenocarcinoma que presentaran alteraciones 

inmunológicas 

 

(b) Al estratificar los casos con estado de inmunodepresión por su causa de origen 

observamos un 40,0 %  con coinfección por HIV, un 60,0 % con 

inmunodepresión iatrogénica (tratamiento quimioterápico por otra neoplasia 

(46,7 %): dos linfomas de alto grado, cuatro carcinomas de mama y un 

adenocarcinoma de estómago y tratamiento con inmunomoduladores por 

enfermedad autoinmune como artritis reumatoide en dos casos (13,3 %) 

 

No hemos encontrado relación estadísticamente significativa entre ambas variables. 

 

Respecto a otras infecciones víricas o bacterianas asociadas, observamos un caso 

con coinfección HIV y VHC, otro caso con VHC, siete casos con VHB y un caso con 

sífilis. No se encuentró relación estadísticamente significativa entre estas variables y la 

lesión cervical, aunque sí hemos podido observar que 6 de los 7 casos con infección por 

VHB estaban diagnosticados de HSIL.   

En nuestra serie no hemos tenido constancia de infección previa por Herpes virus 

tipo 2 ni por Chlamydia trachomatis en ninguno de los casos estudiados. 
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VI.3.4.- NÚMERO DE CITOLOGÍAS PREVIAS 

 

A pesar de que la citología y la prueba ADN-HPV no son técnicas diagnósticas en 

las lesiones preneoplásicas y carcinoma de cérvix uterino (Puig-Tintoré, 2002), en 

numerosos estudios se ha reflejado la necesidad de un cribado en la población femenina 

acorde a la edad de las pacientes, hecho que implicaría la detección de casos con 

lesiones preneoplásicas y su posterior tratamiento, si corresponde, para evitar la 

evolución posterior a carcinoma infiltrante (Coleman et al., 1993). 

El cribado citológico cérvicovaginal permite disminuir la incidencia y mortalidad 

del cáncer de cérvix. La incidencia y mortalidad de este cáncer se puede reducir hasta 

un 75 % cuando se aplica un cribado con una amplia cobertura poblacional y se aplica 

un protocolo adecuado (IARC, 2005).  

Diferentes estudios epidemiológicos han reflejado la gran importancia del cribado 

cérvicovaginal, ya que el hecho de no realizarlo, o de hacerlo de forma inadecuada, es 

uno de los factores más importantes implicados en el desarrollo de cáncer de cérvix 

(Wright et al., 2011), además del genotipo viral implicado en la infección, ya que los 

genotipos 16 y 18 están implicados en el 70 % de los casos con cáncer de cérvix 

(Muñoz et al., 2006). En su estudio publicado en 2005, Khan et al. realizaron un 

seguimiento de mujeres con citología inicial negativa  y prueba de ADN-HPV positiva y 

observaron mayor riesgo de progresión a lesión preneoplásica de alto grado (HSIL) o 

cáncer en los casos con HPV de AR. El 10 % de los casos con genotipos 16 o 18 fueron 

diagnosticados de HSIL a los 3 años y en el 18-20 % a los diez años. En los casos con 

otros HPV-AR no 16 ni 18 sólo se observó esta progresión en el 3 % de los casos. 

También se ha observado que el cribado poblacional es más efectivo y además 

presenta un coste-eficacia adecuado respecto a los cribados oportunistas. En el cribado 

poblacional se deben utilizar técnicas con una alta especificidad. En España, en 1985, se 
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realizó un estudio para determinar la sensibilidad de la citología para detectar lesión 

preneoplásica, cuyos resultados mostró Puig-Tintoré (2002) y son los siguientes:  

 

CIN 1: 0,50 

CIN2: 0,68 

CIN3: 0,90 

 

Ante estos hallazgos se concluyó que la sensibilidad de la citología para la 

detección de las lesiones preneoplásicas aumenta a medida que aumenta el grado de 

displasia. 

Según diferentes estudios, la sensibilidad y especificidad de la citología cérvico- 

vaginal como método de cribado está claramente demostrada, por lo que tiene una 

adecuada relación sensibilidad/especificidad para utilizarse como método de cribado. La 

sensibilidad oscila entre el 60 y el 80 % y la especificidad entre el 86 y el 100 %.             

(Martin-Hirsch et al., 2002).  

En nuestra serie observamos que el 57,8 % de los casos no tenían estudio 

citológico previo que constara en la base de datos del Servicio de Anatomía Patológica. 

El nº medio de citologías fue de 0,7 por paciente, con un rango entre 0 y 8 citologías. 

Destacaba además: 

 

(a) Un mayor número de citologías realizadas en los casos de LSIL que en HSIL y  

carcinoma epidermoide 

 

(b) La media de citologías realizadas en los dos casos de adenocarcinoma fue de 3,  
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pero uno de los casos no tenía estudios previos y en el otro caso se habían registrado 6 

citologías previas al primer diagnóstico anómalo  

 

(c) Al analizar la posible relación estadística entre estas variables observamos una 

relación estadísticamente significativa y que en más de la mitad de los casos con HSIL y 

carcinoma epidermoide no tenían estudios citológicos previos que constaran en la base 

de datos del hospital 

 

 

VI.4.- RESULTADOS DE LOS MÉTODOS 

DIAGNÓSTICOS 

 

 

VI.4.1.-INFECCIÓN POR  HPV 

 

El cáncer de cérvix uterino y las lesiones preneoplásicas están relacionadas 

etiológicamente con la infección persistente por HPV además de ser una consecuencia 

tardía  de esa infección (Walboomers et al., 1999). En 2007 de Sanjosé et al. publicaron 

un meta-análisis de todos los artículos publicados  sobre la prevalencia de HPV desde 

enero de 1995 hasta enero de 2005 y observaron diferencias según los grupos de edad 

establecidos en la mayor parte de los artículos (veinticinco años o menores, 25 a 34 

años, 35 a 44 años, 45 a 54 años y mayores de 55 años años). Se observó una 

prevalencia muy alta en mujeres menores de 34 años en la mayor parte de las regiones y 

una disminución de la misma en el grupo de edad entre los 35 y los 44 años, así como 
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un segundo pico de incidencia en el grupo de edad 45 a 54 años y en mayores de 55 

años, excepto en la región asiática. 

En 2008 Bosch et al. publicaron un estudio sobre la prevalencia de la infección por 

HPV por continente y edad en  mujeres con citología normal y  test ADN-HPV positivo, 

con una prevalencia mundial independientemente de la edad. Al estratificarlo por la 

edad observaron una alta prevalencia de hasta el 30 % en mujeres jóvenes (menores de 

25 años) excepto en Asia, una disminución de la misma en mujeres con edad media 

comprendida entre los 35 y los 45 años, y un segundo pico de prevalencia en mujeres 

entre los 45 y 54 años. En un meta-análisis realizado por de Sanjosé et al. (2007) ya 

habían observado unos  resultados similares a los anteriores, aunque en Asia no se 

demostró el segundo pico de prevalencia a partir de los 45 años que observó Bosch 

posteriormente. 

Cuzick et al. y Ronco et al. en 2008 publicaron sendos estudios sobre la prevalencia 

y sensibilidad  de los test ADN-HPV validados para el cribado cérvicovaginal, 

mostrando una sensibilidad entre el 90-95 % dependiendo de la técnica utilizada. 

Paraskevaidis et al. en un estudio realizado sobre 873 pacientes que habían sido 

tratadas quirúrgicamente por HSIL encontraron positividad para el test ADN-HPV en el 

98,3 % y Versa et al. en un estudio publicado en 2010 sobre 251 pacientes tratadas 

mediante conización con bisturí frío y por asa diatérmica encontraron una positividad 

del 97,8 %. 

En nuestra serie se realizó test ADN-HPV en el 86,0 % de los casos, con un 59,7 % 

de positividad frente a un  26,3 % de negatividad,  estos resultados han sido inferiores a 

los encontrados en la bibliografía mencionada. En los casos diagnosticados de HSIL se 

observó positividad en el 68 %. Al estudiar la relación entre el resultado del test ADN-

HPV y el diagnóstico histológico no obtuvimos un resultado estadísticamente 

significativo, p= 0,37, aunque sí observamos positividad en el doble de casos 

diagnosticados de lesión displásica y casi en la totalidad de los casos de carcinoma (90 
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% en carcinoma epidermoide y 100 % en adenocarcinoma) respecto a los casos sin 

lesión displásica. 

 

a) Tipo de infección 

 

En algunos estudios realizados no sólo se ha valorado  si existía infección por HPV 

sino también si esta infección era por un único genotipo viral o si existía infección por 

varios genotipos HPV y sí esto implicaba una relación con el proceso carcinogénico. A 

nivel mundial la infección múltigenómica oscila entre el 25 y el 30 % de los casos.  

Según Thomas et al. (2000) y Mendez et al. (2005), los diferentes genotipos HPV 

comparten los mismos factores de riesgo como son el número de compañeros sexuales, 

comportamiento sexual de la pareja (Vaccarella et al., 2006) o cambio reciente de pareja 

sexual (Winer et al., 2006) y esto facilitaría la presencia de infección por diferentes 

genotipos. Tran et al. (2015), sin embargo, afirman que los factores de riesgo para 

infección multigenómica todavía no han sido bien establecidos y requieren estudios 

epidemiológicos adicionales. 

Según Vaccarella et al. (2010) la prevalencia de infección multigenómica se situaba 

entre el 0,3 y el 11,8 % tras realizar un estudio en 13.961 mujeres de 15 países de 

diferentes continentes a las que se les realizó citología cérvico-vaginal y test ADN-HPV 

mediante PCR desde 1993 hasta 2007.  La prevalencia de infección multigenómica en 

mujeres con test ADN-HPV positivo según los estudios realizados por Liaw et al. en 

2001 y por Clifford et al. en 2005 se situaba entre el 20-50 %. En los últimos estudios 

realizados por Vaccarella et al. (2010), Chaturvedi et al. (2011) y Dickson et al. (2013) 

mostraron una prevalencia del 25 %. 

Franco et al. en 1999 observó que determinadas mujeres mostraban infección por 

varios genotipos virales y que éstos se repetían en muchos casos, posiblemente por la 

similitud genética entre las regiones L1. Molano et al. en 2003 y Plummer et al. en 2013 
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no observaron cambios en el curso o evolución de la infección viral en los casos que 

presentaban determinadas asociaciones de virus. Según Vacarella et al. (2010) los 

genotipos más frecuentemente asociados son 33 y 58, 18 y 45, 33 y 35 y 31 y 35. 

Además este autor observó más casos de infección multigenómica si la detección del 

ADN-HPV era realizada con inmunoensayo enzimático que si se realizaba por 

hibridación reversa y sugirió que estas asociaciones de virus podrían ser debidas a un 

artefacto en los métodos de detección del ADN-HPV. 

En algunos casos sí se ha observado relación entre infección múltigenómica  y 

progresión neoplásica, como en los estudios realizados por Chaturvedi et al. en 2005 y 

Trottier et al. en 2006, los cuales encontraron hallazgos que sugieren la existencia de un 

incremento lineal del riesgo neoplásico respecto al número de virus y éste sería 

independiente del riesgo oncogénico de los mismos. Milosevic et al. y Pattel et al. en 

2013 observaron relación entre infección por múltiples HPVs  y citología 

cérvicovaginal anómala. Trotter et al. en 2006 y Pista et al. en 2011 observaron relación 

con el desarrollo de HSIL. Munagala et al. (2009), a su vez, encontraron que las mujeres 

con infección multigenómica mostraban mayor riesgo de fallo en el tratamiento del 

cáncer de cérvix con radioterapia.  

Dal Bello et al. en 2009 concluyeron que las mujeres con infección multigenómica 

deberían ser sometidas a controles médicos más exhaustivos que las que presentaran una 

infección monogenómica, especialmente si la infección está causada por virus de alto 

riesgo.  

En 2011 Pista et al. publicaron un estudio sobre la frecuencia de la infección 

monogenómica y multigenómica simple por HPV en las mujeres portuguesas, así como 

la frecuencia de infección múltigenómica en las lesiones preneoplásicas. Durante 3 años 

evaluaron a 1500 mujeres sexualmente activas procedentes de Lisboa y sur de Portugal 

que habían sido derivadas a un centro ginecológico para la realización de cribado de 

cáncer de cérvix uterino o evaluación y tratamiento de las lesiones relacionadas con el 

HPV. En este estudio obtuvieron un 32 % de casos con infección múltigenómica y lo 
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asociaron a un mayor riesgo de lesiones preneoplásicas de alto riesgo que en los casos 

de infección monogenómica, además mostraron que la infección múltigenómica era más 

frecuente en las mujeres menores de 30 años. También en 2011 Vaccarella et al. 

publicaron un estudio de prevalencia de la infección por HPV en mujeres de 15 países 

de 4 continentes diferentes y observaron una prevalencia de infección multigenómica 

con un rango entre el 0,3 y el 11,8 % 

Actualmente la mayoría de los autores concluyen que los diferentes genotipos HPV 

implicados en la infección multigenómica actuarían de forma independiente en la 

carcinogénesis cervical, como Quint et al. (2012), que realizaron un estudio de 

genotipado del HPV en el epitelio cervical normal y en las lesiones preneoplásicas, dado 

que las lesiones preneoplásicas de alto grado (HSIL) suelen tener  una histología 

compleja en la que se observan áreas de LSIL y HSIL, y demostraron que en el 93% de 

las áreas mapeadas con lesión preneoplásica, sin especificación del grado de lesión, 

tenían infección por un solo genotipo viral. En el 7 % restante existía infección por 

múltiples virus, hecho que fue interpretado como que esas áreas serían zonas de colisión 

entre dos lesiones preneoplásicas de origen independiente y cada una de ellas estaría 

relacionada con un único genotipo viral. Estos autores concluyeron que en los casos con 

infección multigenómica cada genotipo viral actuaría de forma independiente en el 

proceso oncogénico y progresión neoplásica  dando lugar a varias lesiones de diferente 

grado y localización apoyando la tesis de “un virus, una lesión”. 

En nuestra serie observamos un 34,6 % de infección multigenómica, porcentaje 

superior al referido por Vaccarella et al. (2010), pero similar no sólo al publicado en 

2011 por Pist et al. para mujeres portuguesas, sino también a otros estudios realizados 

en España, como en la tesis doctoral de Eva María Sánchez (2012) que observó un 35,1 

% de infección multigenómica en pacientes conizadas por HSIL o carcinoma. En el 

estudio realizado por Edurne Mazaricos (2012) para su tesis doctoral, en el que valoró el 

genotipo HPV implicado en 1007 pacientes con citología anómala en el programa de 

cribado o con enfermedad cervical, observó un 28,3 % de casos con infección 

multigenómica. Además observamos infección multigenómica en el 35,6 % de los casos 
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diagnosticados de HSIL, en el 33,3 % de los casos con carcinoma epidermoide y en el 

50 % de los casos de adenocarcinoma. No se observó relación estadísticamente 

significativa entre el tipo de infección y el grado de lesión histológica, aunque en todos 

los casos predominaba la infección monogenómica. 

 

b) Genotipo viral 

 

La infección por un genotipo HPV de AR es una causa necesaria para el desarrollo 

de las lesiones precursoras de alto grado (HSIL) y carcinoma (Lorincz et al., 1992; 

Bosch et al., 1995; Walboomers et al., 1999; Zur Hausen et al., 2002). 

Según Gaarenstron et al. (1994) la infección por HPVs de AR se asociaba con un 

riesgo relativo entre 8 y 11 de desarrollar una lesión preneoplásica. Koutsky et al. 

(1992) observaron que sólo los casos de LSIL que tenían infección por HPV de AR 

progresaban a lesiones preneoplásicas de alto grado (HSIL). 

Según   Muñoz et al. (2003), Smith et al. (2007) y Schiffman et al. (2007), la 

infección por un genotipo viral de AR es uno de los factores más importantes  

implicados en la carcinogénesis cervical.   

En nuestra serie se observó infección por genotipos HPV de AR en el 98,4 % de los 

casos positivos para test ADN-HPV y aunque no observamos relación estadísticamente 

significativa entre el tipo de genotipo viral y el grado histológico, sí observamos el 

predominio de infección por HPV de AR en todos los casos con lesión y/o tumor 

incluyendo los casos de LSIL (95,5 %). 

Se han realizado numerosos estudios sobre los genotipos virales implicados en las 

lesiones preneoplásicas de alto grado (HSIL) y carcinoma tras la incorporación de las 

vacunas para determinar el impacto sobre la prevalencia de las mismas y su grado de 

cobertura, pero también hay que señalar la prevalencia de los genotipos HPV 
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implicados en los casos con citología normal. En 2011 el IARC Infection and Cancer 

Epidemiology Group  realizó un meta-análisis  sobre los estudios de prevalencia de 

genotipo HPV en mujeres con citología normal y en mujeres con lesiones 

preneoplásicas y carcinoma en tracto ano-genital. En la siguiente tabla se reflejan los 5 

genotipos más frecuentes encontrados en mujeres con citología normal, tanto de forma 

global como en España: 

  

 

 

   

 

Global 

 

 

% 

 

España 

 

% 

 

HPV 16 

 

 

2,8 % 

 

HPV 16 

 

2,1 % 

 

HPV 52 

 

 

1,5 % 

 

HPV 52 

 

1,2 % 

 

HPV 53 

 

 

1,2 % 

 

HPV 51 

 

1,0 % 
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HPV 31 

 

 

1,2 % 

 

HPV 66 

 

0,8 % 

 

HPV 51 

 

 

1,1 % 

 

HPV 31 

 

0,8 % 

 

 Tabla 88: Genotipos HPV más frecuentes en mujeres con citología normal a nivel mundial y en España 

 

 

Muñoz et al. en 2003 analizaron los resultados de 11 estudios de casos-control de 9 

países diferentes con 1.918 mujeres con carcinoma epidermoide  de cérvix y 1.928 

casos control, a los que realizaron test ADN-HPV mediante PCR. Según los datos 

obtenidos clasificaron los genotipos virales según su riesgo oncogénico.  

Clifford et al. en 2003 realizaron un meta-análisis sobre los estudios publicados 

anteriormente en relación con la distribución de los genotipos de HPV en el carcinoma 

de cérvix y en  HSIL, cuyos resultados mostraron que los serotipos más frecuentemente 

implicados en el carcinoma cervical eran  el HPV 16, el 18 y el 45, mientras que los 

genotipos 31, 33, 52 y 58 eran más frecuentes en HSIL que en el carcinoma. Además 

concluyeron que dado que los genotipos 16, 18 y 45 mostraban mayor riesgo de 

desarrollar un carcinoma, las mujeres infectadas con estos genotipos deberían tener un 

seguimiento más estrecho que en los casos con infección por otros genotipos de AR. 
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Según el meta-análisis realizado por el IARC Infection and Cancer Epidemiology 

Group hasta 2011  los genotipos más prevalentes  en los casos con citología normal, en 

las lesiones preneoplásicas y carcinoma de cérvix a nivel mundial fueron los siguientes:  

 

 

 

 

 

 

GENOTIPOS + FRECUENTES 

 

 

Carcinoma 

epidermoide 

 

16 (57,5 %) 18 (11,2 %) 45 (4,6 %) 33 (4,5 %) 58 (3,9 %) 

 

Adenocarcinoma 

 

18 (36,2 %) 16 (35,9 %) 45 (5,7 %) 31 (1,9 %) 33 (1.8 %) 

 

HSIL 

 

16 (44,6 %) 52 (10,8 %) 31 (9,9 %) 58 (8,4 %) 33 (7,4 %) 

 

LSIL 

 

16 (19,1 %) 51 (10,2 %) 52 (8,7 %) 31 (7,8 %) 53 (7,7 %) 
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Citología normal 

 

16 (2,8 %) 18 (1,1 %) 31 (1,2 %) 33 (0,7 %) 35 (0,5 %) 

 

  Tabla 89: Genotipos HPV más frecuentes a nivel mundial según el grado de lesión y en citología normal 

 

 

 Se observa una clara prevalencia del HPV 16 tanto en mujeres con citología 

normal como en los casos con carcinoma y lesiones preneoplásicas, aunque en los casos 

diagnosticados de adenocarcinoma el virus más frecuente fue el genotipo 18 presente en 

el 36,2 % de los casos, seguido muy de cerca por el genotipo 16 con un 35,9 %. 

En España, según los datos obtenidos en ese meta-análisis, el HPV 16 era el virus 

más frecuentemente aislado en los test ADN-HPV realizados, según reflejan diferentes 

estudios, tanto en mujeres con citología normal como en los casos con lesión 

preneoplásica y carcinoma (carcinoma epidermoide y adenocarcinoma). Con estos datos 

se demuestra una clara diferencia con los datos obtenidos a escala mundial respecto al 

adenocarcinoma, ya que existe un claro predominio de casos de adenocarcinoma 

asociados a HPV 16 con un 48,0 % y sólo se observa un 15,0 % de casos relacionados 

con el HPV 18. En la siguiente tabla se muestran los 5 genotipos HPV más prevalentes: 
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GENOTIPOS + FRECUENTES 

 

 

Carcinoma 

epidermoide 

 

16 (58,5 %) 33 (5,6 %) 18 (4,1 %) 31 (3,6 %) 45 (2,8 %) 

 

Adenocarcinoma 

 

16 (48 %) 18 (15 %) 45 (2,0 %) 51 (1,0 %) 35 (1,0 %) 

 

HSIL 

 

16 (42,6 %) 52 (5,9 %) 33 (5,4 %) 31 (4,3 %) 51 (4,0 %) 

 

LSIL 

 

16 (18,5 %) 51 (12,8%) 66 (11,6 %) 52 (9,6 %) 51 (7,8 %) 

 

Citología normal 

 

16 (2,1 %) 18 (0,6 %) 31 (0,8 %) 33 (0,4 %) 35 (0,2 %) 

 

  Tabla 90: Genotipos HPV más frecuentes según su grado de lesión y en citología normal en Espa 
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Nuestros resultados no difieren, en lo referente a la importancia relativa del genotipo 

HPV 16, de los obtenidos en el citado meta-análisis del IARC. Así, en nuestra serie los 

genotipos HPV más frecuentemente aislados  en las infecciones por un solo tipo de 

virus fueron los siguientes, independientemente del diagnóstico histológico: 

    

 

HPV 16 

 

 

38,8 % 

 

HPV 31 

 

 

5,3 % 

 

HPV 58 

 

 

4,8 % 

 

HPV 33 

 

 

4,3 % 

 

HPV 18 

 

 

3,2 % 

 

  Tabla 91: Genotipos HPV más frecuentes en nuestra muestra independientemente del grado de lesión 
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  Respecto a los casos con infección multigenómica, obtuvimos una clara 

prevalencia de casos con coinfección HPV 16 y otros genotipos de AR: 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

  

Tabla 92: Genotipos más frecuentes en infección multigenómica de nuestra serie 

 

Si lo estratificamos por la lesión histológica observamos un claro predominio de los 

genotipos virales de AR (incluyendo los casos de infección multigenómica), dentro de 

los cuales destacaba el HPV 16 en HSIL y carcinoma epidermoide, con una prevalencia 

de 69,8 % y 44,4 % respectivamente, seguidos muy de lejos por otros virus de AR. En 

ninguno de los dos casos diagnosticados de adenocarcinoma de cérvix se observó 

infección por HPV 18, aunque sí se observó infección por genotipos de AR, uno de 

ellos tenía infección por HPV 33 y 84 y en el otro caso infección por HPV 56. 

En los diferentes grados de lesión observamos los siguientes genotipos: 

 

VPH 16 y 31 

 

 

3,7 % 

 

HPV 16 y 18 

 

 

0,5 % 

 

HPV 16 y otros virus AR 

 

 

14,9 % 
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LSIL:  en nuestra serie encontramos una elevada prevalencia de virus de 

AR, siendo el más prevalente el HPV 31 con un 27,3 % de casos con diagnóstico de 

LSIL. En el caso del HPV 16 su prevalencia fue del 22,7 % al incluir también los casos 

con coinfección. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 93: Genotipos virales más frecuentes en los casos diagnosticados de LSIL de nuestra serie 

 

HPV 31 

 

 

27,3 % 

 

HPV 16 

 

 

22,7 % 

 

HPV 18 

 

 

18,2 % 

 

HPV 33 

 

 

4,5 % 

 

HPV 58 

 

 

4,5 % 
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Tras la revisión de otros estudios realizados en la población española, como el 

realizado por Conesa-Zamora et al. y de Méndez et al. en 2009, encontramos una clara 

diferencia en los genotipos y en la prevalencia de los mismos con respecto a nuestra 

serie.  En esos estudios los virus más frecuentemente aislados fueron:  

     

 

HPV 16 

 

 

18,5 % 

 

HPV 53 

 

 

12,8 % 

 

HPV 66 

 

 

11,6 % 

 

HPV 52 

 

 

9,6 % 

 

HPV 51 

 

 

7,8 % 

      

Tabla 94: Genotipos HPV más frecuentes en casos diagnosticados de LSIL en otros estudios realizados sobre población española 
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        Dómenech-Peris et al. en 2010 publicaron un estudio de genotipado HPV sobre 

tejido en parafina de casos con diferentes lesiones en el cérvix uterino, observando en 

los casos diagnosticados de LSIL una prevalencia del HPV 16 del 18,1 %. El HPV 58 

fue el segundo genotipo viral más frecuentemente aislado, con un 20,8 %. 

Creemos que la diferencia que existe entre los genotipos más frecuentemente 

observados en estos estudios respecto al nuestro podría estar relacionada con los casos 

muestreados, ya que en nuestro caso limitamos el estudio a los casos de mujeres 

conizadas, las cuales habían desarrollado lesiones cervicales de alto grado (HSIL) o 

carcinoma y sólo en el 14,0 % de los casos fueron conizadas por lesión de bajo grado 

(LSIL), posiblemente por divergencias entre el resultado citológico y el de la biopsia. 

HSIL:  en nuestra serie destaca un claro predominio de los genotipos virales de AR, 

dentro de los cuales el HPV 16 fue el más frecuente, con un 69,8 % (incluyendo los 

casos de infección multigenómica), seguido muy de lejos por el HPV 31 con un 7,4 % 

(incluyendo también los casos de infección multigenómica). 

 

 

HPV 16 

 

 

69,8 % 

 

HPV 31 

 

 

7,4 % 

 

HPV 33 

 

 

4,7 % 
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HPV 58 

 

 

4,0 % 

 

HPV 18 

 

 

3,4 % 

      

Tabla 95: Genotipos virales más frecuentes en los casos diagnosticados de HSIL en nuestra serie  

   

 

         En el meta-análisis realizado  por IARC´S Infections and Cancer Epidemiolgy 

Group hasta 2011 sobre los estudios epidemiológicos realizados sobre la población 

española se describieron los 5 genotipos más frecuentemente implicados en HSIL, que 

fueron los siguientes : 

   

 

HPV 16 

 

 

42,6 % 

 

HPV 52 

 

 

5,9 % 
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HPV 33 

 

 

5,4 % 

 

HPV 51 

 

 

4,0 % 

 

HPV 18 

 

 

3,0 % 

 

Tabla 96: Genotipos HPV más frecuentes en los casos diagnosticados de HSIL en otros estudios realizados sobre población 

española 

 

       Pérez-Castro et al. (2013), en un estudio realizado sobre pacientes diagnosticadas de 

CIN2 o displasia de más alto grado (HSIL) y carcinoma de Galicia, observaron una 

prevalencia estimada de HPV 16 entre el 28,6 y el 42,9 % para los casos con CIN2 y de 

52,8 y 62,9 % en los casos de CIN3, incluyendo los casos con infección monogenómica 

y con infección múltigenómica. 

En nuestra serie, el HPV 16 también fue el más frecuente, aunque con un 69,8 % de 

los casos diagnosticados de HSIL, y claramente presenta una mayor prevalencia que en 

los otros estudios reseñados. En el segundo puesto tenemos al HPV 31 (7,4 %), que en 

los otros estudios no estaba incluido dentro de los cinco genotipos más frecuentemente 

aislados. El segundo genotipo viral más frecuentemente aislado, según esos estudios, 

fue el HPV 52, que en nuestra serie no aparece dentro de los cinco tipos virales más 

frecuentes y sólo  se aisló en  el 2,7 %. Respecto al HPV 18 en nuestra serie sólo 
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representa el 3,4 % de los casos diagnosticados de HSIL (incluyendo los casos de 

infección multigenómica), resultado muy similar al de esos estudios.  

Carcinoma epidermoide: también obtuvimos un claro predominio de los genotipos 

virales de AR, entre los que destacó el HPV 16  que se detectó en el 44,4% de los casos, 

seguido de lejos por el HPV 58, 52 y otros HPVs de BR que fueron aislados en el 11,1 

% de los casos cada respectivamente. También se observó infección por otros genotipos 

de AR diferentes a los anteriores en el 11,1 %. No se observó ningún caso de infección 

por HPV 18. 

 

 

 

HPV 16 

 

 

44,4 % 

 

HPV 58 

 

 

11,1 % 

 

HPV 52 

 

 

11,1 % 
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HPV BR 

 

 

11.1 % 

 

Otros AR 

 

 

11,1 % 

 

 Tabla 97: Genotipos HPV más frecuentemente aislados en carcinoma epidermoide de nuestra serie 

 

Los estudios realizados en España  por  Muñoz et al. en1992,  Bosch et al. en 1995 y 

Rodriguez et al. en 1998 reflejaron una prevalencia del HPV 16 en el carcinoma 

epidermoide infiltrante  de entre el 54,1 y 61,1 %. En 2008 González-Bosquet  et al. 

publicaron un  estudio donde la prevalencia del HPV 16 en el carcinoma epidermoide 

fue del 52,4 %.  La prevalencia más elevada la hemos encontrado en el estudio 

publicado por Darwich et al. en 201, con un 79,2 %. Este estudio fue realizado en 

mujeres con carcinoma epidermoide e infección por HIV y mujeres sin infección por 

HIV, y demostraron que la distribución de los genotipos virales era similar en ambos 

grupos, independientemente de la infección por HIV, aunque sí observaron un ligero 

incremento de la prevalencia del HPV 18 en el carcinoma infiltrante de cérvix. 

        Aunque en nuestra serie la prevalencia del HPV 16 fue del 44,4 %, un poco 

por debajo de lo descrito en los diferentes artículos realizados sobre la población 

española desde 1992 hasta 2012, en este mismo año también se publicó un estudio 
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realizado por Mazarico et al. que obtuvo una prevalencia del 43,2 %, muy similar a la 

nuestra. También tenemos que destacar que en el presente estudio sólo se han valorado 

los casos de carcinoma epidermoide a los que se les ha realizado tratamiento con 

conización cervical de forma inicial y posteriormente se les realizó un tratamiento 

complementario. 

Adenocarcinoma: en nuestra serie observamos dos casos diagnosticados 

de adenocarcinoma infiltrante en la pieza de conización y en ambos casos teníamos el 

genotipo viral, cuyo resultado se presenta en la siguiente tabla  

 

 

 

HPV 33 y 84 

 

 

50 % 

 

HPV 56 

 

 

50 % 

 

   Tabla 98: Genotipos HPV aislados en los 2 casos de adenocarcinoma de nuestra serie 

 

 

Según el meta-análisis realizado por el IARC's Infections and Cancer Epidemiology 

Group los 5 genotipos virales más frecuentemente observados en los casos de 

adenocarcinoma de cérvix en España son los siguientes: 
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HPV 16  

 

 

48,0 % 

 

HPV 18 

 

 

15,0 % 

 

HPV 45 

 

 

 2,0 % 

 

HPV 51 

 

 

 1,0 % 

 

HPV 35 

 

 

 1,0 % 

      

Tabla 99: Genotipos virales más frecuentemente aislados en España según IARC´s 
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VI.4.2.- COLPOSCOPIA 

 

El estudio colposcópico del cérvix uterino junto con la toma de biopsia dirigida 

mediante colposcopia es el primer paso en la evaluación de las mujeres con resultado 

citológico anormal. No es un método válido como test de cribado primario ni puede 

sustituir al estudio histológico de la biopsia de cérvix. (Puig-Tintoré et al., 2006) 

En la práctica clínica tras un resultado citológico anormal así como presencia de un 

test ADN-HPV positivo para virus de AR se debe realizar un estudio colposcópico de la 

paciente, hecho que permitirá la observación del cérvix uterino para comprobar si 

existen alteraciones macroscópicas sugestivas de lesión preneoplásica o cáncer, y si 

existen de qué grado son, así como la toma de una biopsia representativa de la lesión 

para su correcta tipificación histológica. El objetivo del estudio colposcópico en 

pacientes con sospecha de lesión cervical es el diagnóstico de certeza de lesión 

preneoplásica o carcinoma en cérvix, vagina o vulva (Puig-Tintoré et al., 2006). 

Es un método muy adecuado  que permite establecer la localización exacta de la 

lesión para así dirigir la toma de una biopsia actuando sobre las áreas  visualizadas más 

sospechosas, todo lo cual conllevaría a un mayor rendimiento y exactitud en el 

diagnóstico histológico. También permite realizar una planificación individualizada del 

tratamiento, de modo que resulte más efectivo y con menor morbilidad. (Guía Clínica 

de la Patología Cervical Fundación Instituto Valenciano de Oncología 2008). Los 

resultados obtenidos dependen en gran media de la experiencia del profesional que la 

realiza. 

En 1925 Hinselmann introdujo una nueva técnica diagnóstica que permitía 

visualizar el cérvix y la vagina de forma magnificada mediante una luz y el uso de un 

sistema óptico de magnificación (colposcopio o video-colposcopio digital) para 

visualizar las lesiones premalignas en el cérvix uterino (Puig-Tintoré, 2011). 
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En 1996 Mitchel et al. realizaron un meta-análisis de 86 estudios en los que se 

utilizaba la  colposcopia como uno de los métodos diagnósticos en las lesiones 

preneoplásicas de cérvix  (SIL), observaron que  la colposcopia tenía una sensibilidad 

del 96,0 % para la detección de CIN 2 (HSIL) y una especificidad del 48,0 %. La 

colposcopia tiene una mayor especificidad para diferenciar  LSIL  de HSIL que para 

diferenciar el epitelio normal del anormal. Según Hopman et al. (1998), el valor 

predictivo positivo disminuye cuanto menor es el grado de la lesión histológica. 

Kyrgiou et al. en 2006 publicaron una revisión Cochrane sobre el uso de la 

colposcopia como método diagnóstico en las lesiones cervicales, y concluyeron que la 

colposcopia es un método eficiente en el estudio de los casos con citología anormal y no 

se debería utilizar como método de cribado ni como método diagnóstico en sustitución 

del estudio microscópico.  

Hammes et al. en 2008 publican un estudio realizado en 3.040 mujeres de la 

población general para evaluar la exactitud de la clasificación  colposcópica de la 

Federación Internacional de Patología Cervical y Colposcopia (IFCPC) de 2002, como 

método predictivo en las lesiones preneoplásicas y carcinoma. Determinaron que el 

método colposcópico tenía una sensibilidad del 86,0 % y una especificidad del 30,3  % 

en la distinción entre hallazgos normales y lesión preneoplásica o carcinoma. Respecto 

a la distinción entre hallazgos normales o lesión preneoplásica de bajo grado (CIN 

1/LSIL) y lesiones preneoplásicas de alto grado (CIN 2/3, HSIL) observaron una 

sensibilidad del 61,1 % y una especificidad del 94,4 %. Asimismo observaron que los 

hallazgos colposcópicos compatibles con cambios mayores tenían el mayor valor 

predictivo positivo para la deteción de HSIL y carcinoma. 

 En nuestra serie se observó un 40,0 % de casos con cambios menores y un 32,4 % 

de cambios mayores y sólo el 2,9 % de los casos mostraron cambios sospechosos de 

carcinoma infiltrante. En el 1,6 % de los casos el resultado fue insatisfactorio dado que 

no se podía visualizar la unión escamo-columnar. También es importante reflejar que en 
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el 8,3 % de los casos no se observaron hallazgos significativos y el informe 

colposcópico fue informado compatible con la normalidad. 

Al analizar la relación entre los hallazgos colposcópicos y el diagnóstico histológico 

en la pieza de conización obtuvimos una relación estadísticamente significativa, p= 

0,001. Se observaron unos hallazgos colposcópicos compatibles con cambios mayores 

en el 34,4 % de los casos diagnosticados de HSIL y en el 50,0 % de los casos de 

carcinoma epidermoide. En el 16,9 % de los casos con carcinoma epidermoide se 

observaron cambios sugestivos de carcinoma infiltrante y en el 8,3 % se informó como 

hallazgos normales. También destaca un resultado normal en el 7,6 % de los casos 

diagnosticados de HSIL. Respecto a los casos diagnosticados de adenocarcinoma, en 

ambos casos  no se  observaron signos macroscópicos sospechosos de malignidad y 

fueron informados como hallazgos colposcópicos normales.  A pesar de estos datos, sí 

observamos que el porcentaje de cambios menores disminuye a medida que aumenta el 

grado de displasia y carcinoma (56,8  % en LSIL y 39,2 % en HSIL) como en lo 

descrito en la bibliografía previamente. 

 

 

VI.4.3.-BIOPSIA DE CÉRVIX 

 

La técnica diagnóstica identificada como “gold standard” en patología cervical es la 

biopsia de cérvix dirigida mediante estudio colposcópico tras la localización de las áreas  

sospechosas. 

El uso combinado de citología y estudio colposcópico en el cribado a demanda tiene 

un valor predictivo positivo de alrededor del 100 % en la detección de HSIL y 

carcinoma, según los diferentes estudios realizados por  Carrera et al. en 1973 y por 

Puig-Tintoré en 1984. 
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Mitchell et al. (1996), en el meta-análisis descrito previamente, evaluaron  nueve 

estudios en los que se valoraba la colposcopia y toma de biopsia como método de 

diagnóstico y encontraron los siguientes resultados que se reflejan en la siguiente tabla: 

 

 

 

 

Diagnóstico 

 

 

Sensibilidad 

 

Especificidad 

 

VPP 

 

VPN 

 

Normal // Anormal 

 

 

95,0 % 

 

45,0 % 

 

82,0 % 

 

79,0 % 

 

Normal-LSIL//HSIL-
Cáncer 

 

 

79,0 % 

 

67,0 % 

 

57,0 % 

 

85,0 % 

 

 Tabla 100: Sensibilidad y especificidad de la colposcopia como método diagnóstico según Mitchel et al. (1996)  

 

 

Según estos resultados el uso de la colposcopia y biopsia dirigida presenta una 

sensibilidad del 95,0 % en la diferenciación entre el epitelio normal y el que presente 

alguna anomalía, así como una especificidad del 45,0 %. Respecto a la diferenciación 

entre LSIL y HSIL o carcinoma, la especificidad aumenta hasta el 67,0 % a costa de 

disminuir la sensibilidad, que en este caso sería del 79,0 %.  
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 Zuchna et al. (2010) revisaron las biopsias realizadas en mujeres que habían sido 

conizadas por HSIL y observaron una infraestimación del grado histológico en el 46,7 

% de los casos. 

En nuestra serie se realizó biopsia a todos los casos y observamos  que el  18,7 % de 

los casos no tenían lesión displásica asociada. El 70,2 % de los casos fueron 

diagnosticados de HSIL. No se observó ningún caso de carcinoma epidermoide pero sí 

dos casos de adenocarcinoma (0,6 %). Además, en el 10,5 % se diagnosticó de LSIL. 

Observamos una concordancia del 76 % entre el diagnóstico de HSIL en la biopsia 

cervical dirigida mediante colposcopia y en la pieza de conización, un resultado menor 

de lo que se refleja en otros estudios, como el realizado por Andía et al. publicado en 

2001 basado en 77 pacientes conizadas del Hospital de Basurto, Bilbao. En nuestro 

estudio un 17,6 % de casos diagnosticados de HSIL en el cono fueron diagnosticados de 

normalidad, sin alteraciones displásicas, en la biopsia de cérvix, así como ninguno de 

los casos de carcinoma epidermoide en la pieza de conización fue diagnosticado en la 

biopsia como tal aunque en el 91,7 % de los casos sí fueron diagnosticados de HSIL. Un 

caso de carcinoma epidermoide (8,3 %) fue diagnosticado de normalidad en la biopsia. 

Respecto a los 2 casos de adenocarcinoma sí existía una concordancia del 100 % entre 

el diagnóstico histológico en la biopsia y en la pieza de conización.   

En el 32,3 % de los casos se infraestimó el grado de lesión según los hallazgos en la 

biopsia cervical. Según Zuchna et al. (2010) estas discrepancias podrían ser debidas a 

una mala interpretación de los hallazgos colposcópicos, a la realización de una biopsia 

inadecuada o incluso a que la lesión o tumor sea muy grande con áreas heterogéneas de 

diferente grado y este hecho no se refleje en la biopsia. Además también existe un grado 

de variabilidad para la graduación de las lesiones displásicas entre diferentes patólogos. 

Al comparar el resultado diagnóstico alcanzado en la pieza de conización y el de la 

biopsia de cérvix se observó relación estadísticamente significativa (p=0,001) 
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En la siguiente tabla reflejamos los datos de nuestro estudio y el de Andía et al. de 

2001: 

 

 

Concordancia cono-biopsia 

 

 

Estudio actual 

 

Andía et al. 2001 

 

LSIL 

 

38,6 % 

 

55,5 % 

 

 

HSIL 

 

 

76,0 % 

 

89,7 % 

 

Carcinoma epidermoide 

 

 

66,6 % 

 

0,0 % 

 

 

Adenocarcinoma 

 

 

100 % 

 

100 % 

 

 Tabla 101: Porcentaje de concordancia entre la biopsia cervical y la pieza de conización según Andía et al. y nuestra serie de casos 
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VI.5.- CONDUCTA TERAPÉUTICA 

 

Ante un diagnóstico de HSIL confirmado por estudio histológico de la biopsia de 

cérvix se debe realizar un tratamiento, el adecuado a cada caso, aunque casi siempre se 

recomienda un tratamiento escisional ya que existe un elevado riesgo de desarrollar 

carcinoma infiltrante. Si el estudio colposcópico ha sido satisfactorio y no hay signos 

que sugieran infiltración en la citología, colposcopia y biopsia, se indicará un 

tratamiento que debe ser planificado de acuerdo a la localización de la lesión. El 

tratamiento de elección en los casos de HSIl es el escisional y  casi desde que se 

desarrolló la conización con asa de diatermia, ésta es la técnica más utilizada. (Puig-

Tintoré et al., 2006). 

Nuovo et al. (2000) publicaron un análisis de los diferentes métodos de tratamiento 

de las lesiones preneoplásicas mediante conización en frio, ablación con láser, 

crioterapia y conización con asa de diatermia, sin observar diferencias significativas en 

cuanto al éxito del tratamiento ni en la persistencia de la lesión. Tampoco observaron 

ningún caso de progresión a cáncer en los 12 meses de seguimiento post-tratamiento de 

las pacientes. 

En 2010 Martin-Hirsch et al. publicaron una revisión de 29 estudios previos en los 

que se comparaban diferentes métodos de tratamiento de las lesiones preneoplásicas, 

como la crioterapia, la vaporización con láser, la conización con láser, la conización  

con bisturí frío y la conización con asa de diatermia, sin observar diferencias 

significativas respecto a la eficacia del tratamiento entre las diferentes técnicas 

estudiadas.  
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Tabla 102: Eficacia de los diferentes métodos de tratamiento escisional según Martin-Hirsch 

 

 

Nuestros resultados no pueden sino reforzar esta observación, ya que en nuestra 

serie, se realizó conización con asa de diatermia en todos los casos, sin observar casos 

con tratamiento previo fallido de las lesiones cervicales 

 

Tratamiento 

 

 

Eficacia 

 

Crioterapia 

 

 

77-90,0 % 

 

Vaporización con láser 

 

 

90-95,0 % 

 

Conización con láser 

 

 

93-96,0 % 

 

Conización con bisturí 

 

 

90-94,0 % 

 

Conización con asa de diatermia  

 

 

93-96,0 % 
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Conización con asa de diatermia  

 

Es una técnica ampliamente utilizada dados los resultados obtenidos y los escasos 

inconvenientes que presenta, datos que han favorecido su difusión, por lo que es 

actualmente la técnica más empleada en el tratamiento de las lesiones preneoplásicas de 

cérvix uterino. Permite realizar una resección simple de la zona de transformación  

(LLETZ)  o una exéresis cónica con doble escisión del exocérvix y del endocérvix 

incluyendo la totalidad de la lesión.  

Clásicamente se ha descrito la posibilidad de diagnosticar un carcinoma oculto en el 

1,0 % de las pacientes tratadas mediante conización según Puig-Tintoré et al. (2006). 

Se considera que una conización diagnóstica es también una conización terapéutica 

si cumple los siguientes requisitos  (Guía Clínica de la Patología Cervical, Fundación 

Instituto Valenciano de Oncología, 2008): 

 

a) Tamaño suficiente, teniendo en cuenta el tamaño total del cérvix 

 

b) Márgenes exocervical, endocervical y profundo libres de lesión  

 

c) Legrado endocervical negativo 

 

d) Colposcopia, citología y test ADN-HPV negativos en control a los 6 meses post-

conización 
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En la pieza de conización se valoraron las características histológicas de la lesión 

preneoplásica o carcinoma, el tamaño, la localización, la presencia o no de infiltración 

de las glándulas endocervicales, así como el estado de los bordes quirúrgicos de 

resección. 

En nuestra serie, tras la valoración de todos esos parámetros obtuvimos los 

siguientes resultados: 

 

 

1.- Histología 

El diagnóstico histológico en las piezas de conización fue el siguiente:  

 

a) 79,4 % de HSIL 

 

b) 3,8 % de carcinoma epidermoide 

 

c)  0,6 % de adenocarcinoma 

 

d) 14% de LSIL 

 

 

Además, en el 2,2 % de casos los casos no se observó lesión displásica.  La Dra. 

Amina Lubrano, en la ponencia presentada en el Congreso Anual de la Asociación 

Española de Patología Cervical y Colposcopia celebrado en Madrid en 2008 con el 

título “Tratamiento de la Patología Premaligna del tracto Genital Inferior”, informó de  
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un resultado negativo en el 2,9 % de los casos tras el estudio de 979 piezas de 

conización con asa de diatermia.   En 1996, Ferenczy et al. encontraron una tasa de 

piezas de conización sin lesión displásica de entre el 14-30 % de los casos. Centeno et 

al. en 2005, a su vez, publicaron un estudio realizado en 720 mujeres  conizaciones con 

asa de diatermia en las que no observaron lesión displásica en el 26,8 % de los casos.   

Las posibles causas de una pieza de conización sin lesión displásica, según la 

bibliografía, son las siguientes: 

 

a) erosión con reacción inflamatoria tras la toma de biopsia que induciría una 

respuesta inmune (Massad et al., 1996; Barker et al., 2001) 

 

b) extirpación completa de la lesión en la biopsia (Vergote et al., 1992; Denny et 

al., 1995) 

 

c) regresión espontánea de la lesión en le periodo entre la biopsia y la realziación 

de la conización (Chappate et al., 1991; Denny et al., 1995) 

 

d) ausencia de extirpación de la lesión o extirpación incompleta (Chappate et al., 

1991; Howell et al., 1991) 

 

e) error en el tallado y procesamiento en el laboratorio de Anatomía Patológica 

(Robboy et al., 2002) 

 

f) variabilidad histológica interobservador (Bonardi et al., 1992, Deny et al., 1995) 
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       Como ya hemos dicho, Puig-Tintoré et al., en 2006, indican la posibilidad de 

diagnosticar mediante conización un carcinoma oculto en el 1 % de las pacientes 

tratadas, porcentaje que Centeno et al., en su trabajo de 2005, elevan hasta un 3 %; sin 

embargo, en nuestro estudio hemos observado una tasa muy superior, del 11 % (11 

casos). 

 

2.- Localización 

 

Las lesiones cervicales suelen presentar una distribución topográfica típica según el 

grado de displasia. Tanto en la colposcopia realizada por el ginecólogo como en la 

descripción macroscópica y microscópica del servicio de Anatomía Patológica el cérvix 

uterino se describe indicando la posición de las lesiones tomando como referencia las 

posiciones horarias en la esfera de un reloj.  

        Guido et al. en un estudio realizado para ALTS trial en 2005, observaron que las 

áreas de cérvix con alteraciones sugestivas de HSIL (CIN3) estaban frecuentemente 

localizadas entre las 12 y las 6h. Al dividir el cérvix en cuadrantes observaron una 

mayor afectación del labio anterior y del posterior si se comparaba con los cuadrantes 

laterales. También observaron una distribución irregular de las áreas acetoblancas, de 

similares características a las descritas para HSIL, en mujeres con biopsia normal y test 

ADN-HPV negativo, por lo que concluyeron que las áreas que podrían estar más 

frecuentemente afectas por lesión preneoplásica serían el labio anterior y el labio 

posterior en contraposición a las porciones laterales del cérvix.   
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Estos resultados coinciden con los que pueden deducirse de nuestro estudio, ya qye 

en él, las localizaciones más frecuentes de toma de biopsia cervical realizada por los 

ginecólogos fueron las siguientes: 

 

a) 41,4 % labio anterior (12h) 

 

b) 28,4 % labio posterior (6h) 

 

c) 15,8 % (3h)  

 

d) 14,5 % (9h) 

 

 

        Belinson et al. en 2001 y  Pretorius et al. en 2004 demostraron un incremento del 

rendimiento de la biopsia cervical de hasta un 37,4 % para la detección de las lesiones 

preneoplásicas de alto grado (HSIL) y cáncer si se realizaban biopsias al azar de la 

unión escamocolumnar en las mujeres con un resultado citológico de HSIL. 

         En nuestra serie se referenció la localización de la lesión cervical en el 54,3 % de 

los casos. La lesión preneoplásica o carcinoma  estaba localizada, por orden de 

frecuencia, en el labio posterior con un 28,3 %, seguido por  ambos labios con un 11,1 

%. La localización en el labio anterior sólo se describía en el 8,6 % de los casos y del 

endocérvix en el 4,4 % de las mujeres. Estos datos reflejan una disparidad con los 

estudios anteriores, respecto a la localización en el labio anterior, aunque este hecho 

podría ser consecuencia de la ausencia de referencias a la localización de la lesión en el 

45,7 % de la informes anatomopatológicos. 
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      3.- Tamaño de la lesión  

 

Burghart et al. en 1973 estudiaron la topografía, la extensión en superficie y la 

profundidad de las lesiones preneoplásicas de cérvix en la pieza de conización, 

demostrando que existe  relación entre la extensión de la lesión (tamaño microscópico 

en la pieza de conización) y el grado de displasia, de modo que se puede concluir que 

las lesiones extensas corresponderían con mayor probabilidad a carcinoma in situ  o 

carcinoma infiltrante que a displasia, datos que también corroboraron  Shafi et al. en 

1991 y Tidbury et al. en 1992.  

 

Puig-Tintoré et al. en 2001 evaluaron los hallazgos colposcópicos observados en 

101 pacientes con diagnóstico de displasia, y midieron el área de la zona de 

transformación así como de las zonas sospechosas de lesión preneoplásica, describiendo 

además  la topografía de la misma. Dados los resultados obtenidos concluyeron que a 

mayor grado de displasia  mayor tamaño de la lesión en la colposcopia. También 

valoraron la localización de las lesiones respecto al orificio cervical externo, 

clasificándolas en “lesiones centrales” si contactaban con el orificio o se insinuaban en 

el canal endocervical y en “lesiones periféricas” si no contactaban. Observaron que las 

lesiones de mayor grado ocupaban una disposición más central, alrededor del orificio 

cervical externo, que las lesiones de bajo grado. En este estudio encontraron un tamaño 

medio de 91 mm2 y al estratificarlo por la lesión histológica obtuvieron los siguientes 

resultados: 
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Diagnóstico histológico 

 

 

Tamaño medio (mm2) 

 

CIN 1 

 

 

67 

 

CIN 2 

 

 

89 

 

CIN 3 

 

 

127 

  

Tabla 103: Tamaño medio del área de la lesión displásica en mm2 

Al compararlo con la medida obtenida mediante colposcopia observaron que existía 

una muy buena correlación, cercana al 85,0 %, entre los 2 tamaños obtenidos. 

En el nuestra serie, tras revisar el tamaño de la lesión displásica descrito en el 

informe anatomopatológico y descartar los casos en los que no se informaba del mismo 

así como los casos sin alteraciones histológicas residuales,  obtuvimos una media de 6,5 

mm, con un máximo de 15 mm y un mínimo de 1mm con una desviación típica de 2,9. 

Estos datos no son comparables a los del estudio precedente, ya que la medida 

obtenida hace referencia al eje máximo horizontal y no hemos podido medir el área de 

la lesión posteriormente. 
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4.- Estado de los bordes quirúrgicos 

  

Aunque la técnica quirúrgica denominada conización con asa de diatermia es una 

técnica muy segura y presenta una alta eficacia en el tratamiento de las lesiones 

preneoplásicas de cérvix uterino, Murdoch et al. describieron en 1992 un alto porcentaje 

de escisiones incompletas, de hasta un 44,0 %, aunque actualmente este porcentaje se ha 

visto reducido con el uso de asas de diferente tamaño, que permiten la selección de la 

más acorde al tamaño de la lesión.  Kocken et al. (2011) concluyeron que la conización 

con asa de diatermia es un método muy eficaz aunque puede llegar a observarse una 

tasa de fallo como método terapéutico en el 5-30,0 % de las piezas de conización. 

También se ha observado que la resección en varios fragmentos complica la revisión 

del estado de los bordes quirúrgicos por el patólogo e indica que se ha realizado una 

mala técnica quirúrgica (Puig-Tintoré et al., 2006). 

Según Jakus et al., que publicaron un estudio en el año 2000 realizado en pacientes  

conizadas, puede haber afectación de los bordes quirúrgicos en la pieza de conización 

hasta en el 48,0 % de los tratamientos escisionales. 

Otros autores indican porcentajes más bajos, como Centeno et al.  (2005), que en un 

estudio realizado en 720 pacientes conizadas con asa de diatermia encontraron 

afectación de los bordes quirúrgicos en el 14,0 % de los casos. 

Nuestros resultados se acercan más a los del estudio de Centeno et al. (2005) que a 

las cifras referidas por Murdoch et al. en 1992 o por Jakus et al. en 2000, y coinciden 

con el margen que indicó en 2011 Kocken et al., ya que tras la valoración de los bordes 

quirúrgicos en las piezas de conización de nuestra serie observamos que:  
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a) el 75,6 % de los casos tenían bordes negativos para displasia  

b) el 20,0 % tenían bordes afectos (positivos) que correpondían a 63 casos.  

c) el 4,4 % de los casos presentaron bordes con artefacto de electrocoagulación 

 

Puig-Tintoré et al. (2006)  sugieren como posibles causas de  márgenes no 

valorables, además del artefacto de electrocoagulación, el desprendimiento del epitelio 

de la base que sería consecuencia de una mala técnica quirúrgica.  

En nuestro caso, al relacionar la afectación del borde quirúrgico con la lesión 

cervical obtuvimos: 

 

a) Todos los casos con bordes afectados por artefactos el diagnóstico histológico de 

la pieza de conización fue de HSIL 

 

b) Una relación estadísticamente significativa entre estas 2 variables, p= 0,003. Se 

observó mayor porcentaje de afectación de los bordes quirúrgicos a medida que 

aumentaba el grado de displasia. En el 83,3 % de los casos diagnosticados de 

carcinoma epidermoide existía afectación de bordes quirúrgicos, además del 100 

% de los casos de adenocarcinoma. Respecto a los casos diagnosticados de HSIL 

se observó afectación de los bordes quirúrgicos en el 20,0 % de los casos.  

 

 

La afectación de los bordes quirúrgicos en la pieza de conización es uno de los 

factores más importantes relacionados con enfermedad residual y debería ser 

considerado como un factor predictivo de persistencia, aunque también es importante 



VI: DISCUSIÓN 

 

321 

 

señalar que no debe ser considerado por sí sólo como indicación de reconización o 

histerectomía, ya que se deben tener en cuenta otros factores antes de realizar otro 

tratamiento posterior  (Rivero et al., 2009). 

La existencia de un borde quirúrgico afecto no es sinónimo de enfermedad residual, 

ya que sólo un 15-20,0 % de los casos con bordes afectos, independientemente de su 

localización, presentará lesión residual en la pieza de reconización o histerectomía 

posterior (Rivero et al., 2009).   

Clásicamente se ha considerado que la presencia de un borde quirúrgico afecto es un 

factor predictivo de enfermedad residual. Paraskevaidis et al. en 2001, Reich et al. en 

2002 y Sarian et al. en 2004 observaron en sus estudios  que aproximadamente el 60,0 

% de los casos de mujeres conizadas con algún borde afecto no presentarán lesión 

residual durante su seguimiento, aunque destaca el hecho de que sí observaron presencia 

de lesión en un 12 % de los casos con bordes quirúrgicos negativos.  Ante estos 

hallazgos, la presencia de afectación de bordes quirúrgicos es un factor de riesgo de 

persistencia que por sí sólo no justificaría la realización de reconización o histerectomía 

posterior (Rivero et al., 2009). 

Según las estimaciones realizadas por Holowaty et al., Nuevo et al. y Centeno et al. 

en 2006 y Kocken et al. en 2011, en el 5-30,0 % de las pacientes tratadas se observaría 

enfermedad residual o recurrencia.  Paraskevaidis et al.  (2001) observaron que las 

pacientes que habían sido tratadas mediante conización con láser y conización con asa 

de diatermia que tenían afectación del borde endocervical y/o exocervical mostraban un 

riesgo relativo de recurrencia de lesión preneoplásica del 8,2 %.  

Algunos autores han realizado estudios sobre la afectación del borde quirúrgico, 

especificando qué borde era el afecto y si existía relación con la recurrencia de la 

enfermedad preneoplásica. Borchert et al. (2006) concluyeron en su estudio que la 

afectación del borde quirúrgico endocervical presentaba una mayor tasa de lesión 

residual que la afectación del borde exocervical.  
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En 2010 se publica un estudio realizado por Leguevaque et al. sobre trescientas 

cincuenta y dos mujeres conizadas mediante conización convencional o conización con 

asa de diatermia en las que valoraron los factores predictivos de recurrencia y 

persistencia. Relacionaron la afectación del borde quirúrgico endocervical y el resultado 

test ADN-HPV pre y post-tratamiento, y concluyeron que la afectación del borde 

endocervical era el segundo factor predictivo más importante de recurrencia, detrás de 

un resultado positivo en el test ADN-HPV a los seis meses del tratamiento quirúrgico.  

Al valorar la localización del borde afecto en los 63 casos de nuestra serie 

observamos: 

 

a) En un 23,8 % de los casos  no se especificaba la localización del borde afecto 

 

b) También en un 22,2 %  existía afectación del borde exocervical  

 

c) El 44,4 % (28 casos) mostraban afectación endocervical 

 

d) En el 9,5 % de los casos existía afectación de ambos bordes 

 

 

Al relacionar la localización del borde quirúrgico afecto y la lesión cervical: 

 

a) En los casos con HSIL se observó el doble de casos con afectación del borde  

endocervical que del borde exocervical, con un 24,0 y un 48,0 % de casos 

respectivamente 
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b) También observamos que predominaba la afectación del borde endocervical en  

los casos de carcinoma epidermoide (40,0 % de los casos) 

 

c) En el 50,0 % de los casos de adenocarcinoma existía afectación de ambos bordes 

 

d) No observamos una relación estadísticamente significativa (p= 0,007) entre  

estas dos variables. 

 

Posteriormente hemos relacionado la localización de la lesión y el borde quirúrgico 

afecto, sin observar relación estadísticamente significativa (p= 0,35) aunque:  

 

a) Si la lesión estaba presente en ambos labios, existía afectación del borde 

exocervical, endocervical y de ambos  en el 33,3 % de los casos respectivamente 

 

b)  El 65,5 % de los casos con lesión localizada en el labio posterior de cérvix 

mostraron afectación del borde endocervical 

 

 

Todos los estudios realizados sobre la afectación de los bordes quirúrgicos en los 

tratamientos escisionales mediante láser o conización con asa de diatermia de las 

lesiones preneoplásicas y su relación con el riesgo de recurrencia muestran que la 

resección incompleta de la lesión no es sinónimo de lesión residual, ya que mediante 

estos tratamientos se produciría un daño térmico en los bordes de resección  así como 

una intensa reacción inflamatoria del tejido circundante que afectaría también a la lesión 

displásica (Puig-Tintoré et al., 2011) 
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VI.6.- SEGUIMIENTO 

 

Ante el hecho de que la existencia previa de una lesión preneoplásica implica un 

riesgo de desarrollar posteriormente un carcinoma infiltrante en el área anogenital, el 

tratamiento de la misma no implica que ese riesgo haya desaparecido, por lo que estas 

pacientes deberían seguir un protocolo de revisiones periódicas. Souter et al. en 2005 

concluyeron que existe un incremento del riesgo de desarrollar un cáncer invasor  5 

veces mayor que en la población  general e incluso éste podría desarrollarse a lo largo 

de diez-veinte años tras el tratamiento de la lesión. Según otros autores, entre ellos 

Rivero et al. (2009), el riesgo podría ser hasta veinte veces mayor con respecto a 

mujeres con citología cérvicovaginal normal.  

El principal objetivo del seguimiento en estas pacientes es el diagnóstico precoz 

de enfermedad residual (persistencia de la lesión: lesión que se pone de manifiesto en 

cualquier control realizado durante los doce primeros meses tras el tratamiento) o 

recurrente (enfermedad de “novo”: presencia de lesión preneoplásica después del primer 

año de seguimiento, con citologías y colposcopias negativas previas), hecho que evitaría 

el riesgo de progresión a carcinoma. Independientemente del tratamiento realizado y del 

estado de los bordes quirúrgicos de la pieza quirúrgica, se debería realizar un control 

periódico de estas pacientes. Según la bibliografía existe un 5-10 % de casos tratados 

que presentarán persistencia o recidiva de su lesión tras el tratamiento a lo largo de los 

años. (Lu et al., 2006; Rivero et al., 2009).  Incluso Souter et al., en un artículo 

publicado en 2006, estimaron que aproximadamente el 16% de los casos de carcinoma 

infiltrante de Inglaterra habrían sido tratados previamente por SIL. 

 Se ha valorado mediante diferentes estudios qué protocolo de seguimiento 

deberíamos utilizar en los casos de pacientes tratadas debido a una lesión preneoplásica, 

aunque éste depende de una serie de factores. Uno de los más importantes que 

clásicamente se ha descrito  es el estado de los bordes quirúrgicos.  Como hemos 
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comentado previamente, la afectación del borde superior, en la parte alta del canal 

endocervical y del margen profundo (por la afectación de cuellos glandulares) plantean 

un seguimiento difícil, dado que se puede producir un proceso de cicatrización sobre la 

lesión residual y la valoración citológica y colposcópica sería muy limitada (Rivero et 

al., 2009). 

A lo largo de los años se han propuesto diferentes protocolos de seguimiento, que 

constaban de toma citológica, colposcopia, tets de ADN-HPV y diferentes 

combinaciones de los mismos realizados a intervalos variables de tiempo. En los 

primeros protocolos se incluía sólo la realización de una toma citológica y colposcopia 

realizada a los tres, seis y doce meses, según las características de cada caso. La 

recomendación era el seguimiento durante al menos dos años con citologías y 

colposcopia si procediera. 

Posteriormente, desde 2005 se ha añadido la realización de prueba de detección de 

ADN-HPV a los seis y doce meses post-tratamiento (del Mistro et al., 2015). Como se 

ha comentado en la introducción, la infección persistente por HPV de AR es causa 

necesaria de desarrollo, persistencia y progresión a carcinoma en las lesiones 

preneoplásicas o SIL, por lo que diferentes autores como Chua et al. (1997), Bollen et 

al. (1999) y Rozendaal et al. (2000), asumieron que con el tratamiento de las lesiones 

preneoplásicas se produciría un aclaramiento del test ADN-HPV, mientras que si 

persistiera la lesión también persistiría la infección viral y se observaría un resultado 

positivo en el test ADN-HPV.  

Algunos autores han demostrado que la prueba de detección de ADN-HPV es más 

eficaz que la citología para detectar enfermedad persistente o recurrente. La sensibilidad 

en este caso sería de hasta un 90 % a los seis meses del tratamiento e incluso algunos 

autores mantienen que esa sensibilidad se observaría hasta los dos años post-

tratamiento.   Zielinski et al. (2004), Paraskevaidis et al. (2001) y Coloma et al. (2004), 

han descrito una sensibilidad de la citología post-tratamiento en torno al 70 %.  
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Nobbenhuis et al. en 2001 reforzaron la necesidad de realizar citología y test 

ADN-HPV en el seguimiento de estas pacientes, dada la baja especificidad del test 

ADN-HPV. 

En el control post-tratamiento se ha observado que la mejor actuación para 

detectar persistencia o recidiva de la lesión es realizar citología y colposcopia (Rivero et 

al., 2009). En los últimos años diferentes estudios, como el realizado por Kitchener et 

al., publicado en 2008, han demostrado la validez del test ADN-HPV a los seis y/o doce 

meses post-tratamiento, el cual presenta mayor sensibilidad que la citología en la 

identificación de mujeres con enfermedad residual e incluso tiene un alto valor 

predictivo negativo. 

            La recomendación general es la realización de una citología y una colposcopia 

cada seis meses y test ADN-HPV a los seis y doce meses post-tratamiento. Si el test 

fuera negativo o se obtuvieran dos citologías posteriores negativas la paciente volvería 

al protocolo de cribado normal, el cual debería ser realizado durante veinte años (Wright 

et al., 2006). Si existiera afectación de los bordes quirúrgicos  se realizará una citología 

a los tres meses. Dependiendo de los resultados obtenidos, la paciente seguirá un 

protocolo adecuado en función de los mismos. 

Según Puig-Tintoré et al. (2006), si la citología y el test ADN-HPV son negativos 

a los seis meses post-tratamiento, no existiría prácticamente riesgo de persistencia. Si 

posteriormente se observara una recidiva sería muy probable que se debiera a una nueva 

re-infección viral. 

El seguimiento realizado en los diferentes estudios que evaluaban la posibilidad de 

enfermedad residual o recidiva tras tratamiento quirúrgico en las lesiones preneoplásicas 

de cérvix oscila entre los dos años (en la mayoría de los estudios) y los catorce años 

(Del Mistro et al., 2015). En España también se han realizado estudios con un 

seguimiento durante cinco años en el que se evaluaba el porcentaje de enfermedad 

residual o persistencia en trescientas ochenta y dos  pacientes conizadas mediante asa 

con diatermia, como el realizado por Goya-Canino et al. publicado en 2005. 
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En nuestra serie el seguimiento medio fue de 58,2 meses (más de cuatro años), con 

un rango entre doce (un año) y ciento cuarenta y seis meses (más de doce años). Estos 

datos son similares al seguimiento realizado en otros estudios. Las mayores tasas de 

seguimiento se llevaron a cabo en los casos con carcinoma epidermoide y en los 

diagnosticados de HSIL, con una media de 58,7 (más de cuatro años) y 63,5 meses (más 

de cinco años). Respecto al seguimiento medio en los casos de adenocarcinoma fue de 

13,5 meses (casi dos años).  

Alonso et al. (2006) evaluaron a doscientas tres pacientes conizadas por HSIL, en 

cuyo seguimiento  se realizaron citologías y determinaciones de ADN-HPV para 

determinar su posible valor como factores predictivos de enfermedad residual o 

recurrencia, y observaron que en un 21,2% de los casos  la citología resultaba anormal 

(de diferente grado) y durante todo el seguimiento hasta el 31% de los casos mostraron 

alteraciones citológicas. 

Bais et al. publicaron en 2009 un estudio aleatorizado en doscientas cuatro pacientes 

conizadas por HSIL con enfermedad residual o recurrente a los seis meses, un grupo 

diagnosticado sólo por citología y otro grupo por citología anormal y test ADN-HPV 

positivo. En el grupo diagnosticado por citología observaron citologías anormales en el 

14,58% de los casos, frente al 7’2 % detectado  en el otro grupo. Las últimas 

recomendaciones de seguimiento, según la bibliografía, indican que el seguimiento de 

estas pacientes durante el primer año postconización debería de ser mediante citología 

y/o test ADN-HPV así como colposcopia si procede.  

En nuestra serie, se realizó seguimiento a los seis meses y/o doce meses  post-

conización con toma citológica y/o test ADN-HPV en el 67,6 % (213 de 315 casos) en 

los que se observó un resultado citológico anómalo en el 3,0 % (11 casos), un test 

ADN-HPV positivo en el 7,3 % (23 casos) y positividad en ambos estudios en el 3,8 % 

(12 casos). 

Verša et al. (2010) encontraron en el seguimiento de 251 pacientes  tratadas 

mediante conización con diferentes técnicas una tasa de citología anormal del 15,2 % y 
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de positividad para test ADN-HPV del 15,7 %. Al comparar ambos estudios, se observa 

en nuestra muestra que el porcentaje de citología anormal y prueba de detección de 

ADN-HPV ha sido muy inferior al de este estudio. 

El resultado citológico a los seis meses fue de alteraciones displásicas en el 9,3 % 

(11 casos (6,0 %) con LSIL y 6 casos (3,3 %) HSIL). El resto de casos (166) fueron 

informados como normales. Respecto al test ADN-HPV a los 6 meses postcono se 

observó negatividad en el 71,2 % (47 casos) y positividad en el 28,8 % restante (19 

casos). Dentro de los casos positivos se observó infección persistente en el 7,6 %  (5 

casos) y en los 14 casos restantes la positividad fue debida a una infección por otro 

genotipo viral. Nuestros resultados, así, no difieren esencialmente de los obtenidos en  

el estudio realizado por Nagai et al. (2000), en el que observaron positividad del test 

ADN-HPV postconización en el 19,6 % de los casos y negatividad en el 80,4 %. 

Al relacionar el estado de los márgenes quirúrgicos de la pieza de conización con el 

resultado de la prueba de detección de ADN-HPV, aunque no se observó relación 

estadísticamente significativa (p= 0,88), constatamos que la mayor parte de los casos 

con bordes afectos  no tenían un test positivo  (72,7  %) y sólo el resto de casos (27,3 

%) tenían afectación de los bordes de resección. Además sólo en un caso se observó 

infección por el mismo genotipo viral (persistencia de la infección HPV) y los otros dos 

casos positivos (18,2 %) mostraron infección por otro genotipo viral. En los casos con 

bordes de resección libres de lesión displásica se observó positividad en este test en el 

27,7 % de los casos (13 casos), con predominio de la infección por nuevos genotipos 

virales (10 de los 13 casos). 

Song et al. (2006) encontraron una positividad para el test ADN-HPV 

postconización en pacientes con bordes quirúrgicos negativos de hasta el 17,4 %, 

aunque Distefano et al. (1998) han publicado estudios con hasta el 50 %, por lo que 

llegaron a sugerir que el tratamiento escisional era efectivo para el tratamiento de la 

enfermedad pero no para la infección por HPV. 
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VI.7.- ENFERMEDAD RESIDUAL Y RECIDIVA 

 

 Según la bibliografía, los tratamientos escisionales en HSIL presentan una elevada 

eficacia, por lo que la mayor parte de las pacientes tratadas con métodos escisionales no 

requerirán un tratamiento quirúrgico complementario; si bien diferentes investigaciones, 

como las realizadas por Ghaem-Maghami et al. en 2007 y Alonso et al. en 2006, indican 

que la tasa de fallo terapéutico puede alcanzar hasta el 48,0 %.  

En nuestra investigación, el tratamiento quirúrgico mediante conización con asa de 

diatermia fue curativo en el 84,4 % (254 casos) tras la exclusión de los casos con 

diagnóstico de carcinoma, resultado similar al del estudio realizado por Rivero et al. en 

2009. 

     La prevalencia de enfermedad residual o recurrente en pacientes con HSIL que han 

sido tratadas mediante conización con asa de diatermia  se estima entre el 5 y el 30 % de 

los casos (Nuevo et al., 2000; Centeno et al., 2004; Puig-Tintoré et al., 2006). En 

nuestra serie la prevalencia de enfermedad residual y recidiva ha sido del 10,6 % (32 de 

301 casos), tras la exclusión de los casos de carcinoma que habían sido tratados 

inicialmente mediante conización con asa de diatermia. En un meta-análisis realizado 

por Kocken et al. (2012)  se muestra una prevalencia de CIN 2 (HSIL) recurrente y 

residual entre el 4,0 y el 11,9 % a los seis meses postconización.  

     Martin-Hirsh et al. (2000) encontraron un porcentaje de recurrencia o persistencia de 

CIN en mujeres conizadas entre el 5 y el 17 % independientemente del método 

escisional utilizado, resultados compatibles con los de nuestro estudio, ya que hemos 

observado presencia de enfermedad residual en el 8,3 % (25 casos) y recidiva en  el 2,3 

% (7 casos), ambas confirmadas histológicamente. 
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Se han descrito una serie de factores que clásicamente se han relacionado con un 

mayor riesgo de persistencia o recurrencia de las lesiones preneoplásicas, como son: 

(Puig-Tintoré et al., 2006)  

 

1. Tamaño de la lesión 

 

En  cuanto al tamaño de la lesión se ha descrito inicialmente que cuanto mayor es el 

tamaño de la lesión mayor riesgo de afectación de los bordes quirúrgicos y por 

añadidura mayor riesgo de lesión residual y recidiva. En nuestro estudio el tamaño 

medio fue de ocho mm. con un máximo de quince y un mínimo de cuatro mm. Sólo 

disponíamos de esta información en veintiocho casos de treinta y dos (59,6 %) 

2. Borde quirúrgico afecto 

 

     La afectación de los bordes quirúrgicos, sobre todo el borde endocervical, se ha 

considerado un factor predictivo de enfermedad residual por numerosos autores, aunque 

se ha constatado que actuaría más como un factor de riesgo de persistencia, ya que 

incluso en el 60,0 % de los casos descritos no se observará lesión residual ni recidiva 

posteriormente. También se ha descrito que hasta el 12,0 % de los casos de mujeres 

conizadas con bordes negativos podrían desarrollar lesión posteriormente.  

Park et al. en un artículo publicado en 2007 sobre los factores de riesgo implicados 

en el desarrollo de enfermedad residual tras la conización, observaron una probabilidad 

de enfermedad residual entre el 3,0 y el 31,0 % si los bordes quirúrgicos del cono eran 

negativos y de entre el 30,0 y el 90,0 % si estaban afectos.  

     Según Jakus et al. (2001), podría haber afectación de los bordes endocervical, 

exocervical y/o profundo hasta en el 48,0 % de los casos tratados mediante cirugía.  
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     En nuestro caso sólo existía afectación de los bordes quirúrgicos en el 20,0 % del 

total de casos (63 de 315 casos), con una tasa del 4,4 % (14 casos) en los que no se pudo 

especificar si existía afectación debido al intenso artefacto de electrocoagulación 

presente en la pieza.  En los casos de enfermedad residual y recidiva de nuestra serie, 32 

casos, sólo hemos constatado la afectación de los bordes en 19 casos (59,4 %), siendo 

negativos en 9 casos (28,1 %). 

 

3. Edad 

 

     Respecto a la edad, existe controversia, aunque según los estudios realizados 

principalmente por Verguts et al. (2006), Strander et al. (2007) y Baloglu et al. (2010), 

las mujeres mayores de 35-50 años  tendrían mayor riesgo de  recurrencia que las 

mujeres menores de 35 años, posiblemente debido a una disminución de la inmunidad 

así como mayor riesgo de infección persistente por HPV. Según Flannely et al. (2001) y 

Paraskevaidis et al. (2003), la edad sería un factor de riesgo independiente de recidiva, 

siendo éste más elevado en pacientes conizadas mayores de 50 años 

     En nuestra serie no hemos observado esta asociación, ya que la edad media ha sido 

de 36,3 años,  con un 75,1 % de casos  con una edad inferior a 41 años  (24 de 32 

casos).  Otros autores han relacionado la enfermedad residual y recidiva con una edad 

superior a los 50 años y en nuestro caso sólo hemos observado 1 caso  (3,1 %) que 

presentó esta evolución. 

 

4. Estado inmunológico 

 

     Según Shafi  et al. (1990) y Anderson  (2004), la afectación del estado inmunológico 

estaría también implicada en el incremento de riesgo de presentar lesión residual y 



VI: DISCUSIÓN 

 

332 

 

recidiva tras el tratamiento quirúrgico inicial, sobre todo en los casos de co-infección 

por HIV. 

     En nuestra serie, el 96,9 % de las pacientes eran inmunocompetentes (31 de 32 

casos) y sólo  1 caso presentaba inmunodepresión por  co-infección con HIV. 

 

5. Persistencia de la infección por HPV post-tratamiento 

 

La persistencia de la infección por HPV clásicamente ha sido relacionada con la 

resección incompleta de la lesión preneoplásica (Bollen et al. 1997); incluso algunos 

autores como Distefano et al. en 1998 publicaron un artículo donde mostraban la 

persistencia de la infección viral en mujeres tratadas con bordes libres. Mitchell et al. 

(1998) observaron una relación entre la positividad en los test ADN-HPV post-

tratamiento y el volumen tumoral,  a mayor volumen más riesgo de persistencia de la 

infección viral. Aunque el objetivo del tratamiento en las lesiones preneoplásicas es 

eliminar la lesión, también se observa que el HPV, tanto de bajo como de alto riesgo, se 

negativiza en las lesiones extirpadas completamente. Según  Kjellberg et al. y Nagai et 

al. en el año 2000 y Elfgren et al. en el 2002, el aclaramiento de la infección viral tras la 

conización oscilaba entre el 85 y el 90 % de los casos, mientras que otros autores como 

Bollen et al. (1996)  encontraron aclaramiento viral en el 50-70 % de los casos. Según 

Schiffman et al. (2011) en un estudio realizado en Costa Rica, más de la mitad de los 

casos con infección por HPV mostraban aclaramiento viral a los 6 meses.  

Según diferentes autores, incluyendo Bollen et al. (1996), han mostrado un 

aclaramiento viral en el 50-70 % de las pacientes conizadas. En nuestro caso a los 6 

meses se realizó test ADN-HPV a 66 casos, mostrando negatividad para el mismo en  

47 casos (71,2 %), mientras que el porcentaje de negativos a los 12 meses era de 64,1 

%, resultados que concuerdan con la mayoría de las publicaciones revisadas en la 

bibliografía. 
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Respecto a los casos con lesión residual y recidiva,  se observaron 3 casos con test 

ADN-HPV positivo (9,4 %), 2 de manera aislada y uno presentaba además alteraciones 

citológicas. En 13 casos (40,6 %) no se realizó ningún estudio postconización a lo largo 

de 12 meses.  En el test realizado a los 6 meses se observó un caso de infección 

persistente por el mismo genotipo viral (HPV 16) y a los 12 meses persistía la infección 

por el mismo virus, además de un nuevo caso que presentaba infección por otro 

genotipo viral, también de alto riesgo.  

 

6. Carga viral antes del tratamiento 

 

      Algunos autores  han relacionado las cifras de la carga viral del HPV pre-

tratamiento con el riesgo de  persistencia o recurrencia. Si la carga viral fuera mayor de 

500 o 1000 URL existiría mayor riesgo de persistencia y/o recurrencia (Alonso et al. y 

Song et al., 2006). 

     En nuestro caso no disponíamos de datos sobre la carga viral.  

 

 

VI.7.1.- CITOLOGÍA 

 

     Según algunos autores, incluyendo a Baldauf et al., 1998, la sensibilidad de la 

citología realizada durante el seguimiento en mujeres conizadas por lesión 

preneoplásica se sitúa  alrededor del 70 % y esto influiría en la presencia de un 

significativo número  de casos falsos negativos, lo cual retrasaría el diagnóstico de la 

enfermedad residual o recidiva (Leguevaque et al., 2010). Apgar et al. en 2009 
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mostraron que la sensibilidad de la citología postcono no mejoraba tras la realización de 

una colposcopia postconización. 

     En nuestra serie se realizó estudio citológico en el 59,4 % (19 casos) y en los que sí 

se realizó obtuvimos un resultado citológico anómalo en el 25,0 % (8 casos), por lo que 

la sensibilidad se situaría  en torno al 53,0 %. 

 

 

VI.7.2.- TEST HPV POSTCONO 

 

      Chan et al. (2009)  hicieron una revisión de casos de mujeres conizadas por lesión 

preneoplásica y mostraron que el test ADN-HPV realizado a los 3 y/o 6 meses postcono 

podría identificar aproximadamente al 91 % de las pacientes con enfermedad residual, y 

sólo sería necesario realizar colposcopia en el 30 % de los casos para confirmar la 

lesión. 

     Nobennhuis et al. remarcaron, en un estudio retrospectivo de 103 casos, que sólo 

tuvieron un test ADN-HPV post-tratamiento en el 2 % de los casos con lesión residual, 

y que esto indicaba que este test tiene una baja tasa de falsos negativos, lo cual 

compensaría su baja sensibilidad durante el seguimiento de estas pacientes. 

Según Del Mistro el al. (2015), se puede encontrar hasta un 13 % de casos con test 

ADN-HPV positivo en los 12 primeros meses postconización sin presencia constatable 

de  enfermedad residual  y este hecho ha sido relacionado con recidiva de la lesión 

preneoplásica.  

     En nuestro caso se realizó esta determinación, incluyendo los casos realizados a los 6 

y 12 meses,  al 21,0 % de las pacientes (66 casos) y sólo fue positivo en  35 casos (53,0 

%).  Respecto a los casos con enfermedad residual y recidiva, sólo se observó 
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positividad en 4 de los 47 casos (8,5 %), aunque esta determinación no se había 

realizado en 20 casos (42,6 %). 

     Según diferentes series, en el tratamiento de las lesiones preneoplásicas de cérvix 

mediante conización con asas de diatermia se observará entre un 5-48 % casos con 

enfermedad residual o recurrente (Nuevo et al., 2000, Centeno et al., 2004 y Lu et al., 

2006). En nuestro estudio hemos constatado histológicamente  la presencia de 

enfermedad residual y/o recidiva en el 10,6% de los casos diagnosticados de HSIL (32 

casos), el 8,3 % (25 casos) fueron diagnosticados durante los 12 meses postconización 

(enfermedad residual) y el resto, el 2,3 % (7 casos) a partir de los 12 meses 

postconización tras unos resultados negativos durante ese tiempo de seguimiento. En 

todos estos casos se realizó un tratamiento quirúrgico posterior.  

 

   

VI.7.3.- TRATAMIENTO QUIRÚRGICO 
COMPLEMENTARIO EN ENFERMEDAD RESIDUAL Y 
RECIDIVA 

 

La indicación de tratamiento complementario debe ser individualizada teniendo en 

cuenta los diferentes factores implicados en el riesgo de persistencia o recurrencia de las 

lesiones preneoplásicas y los deseos genésicos de la paciente.  

 

Clásicamente se realizaba una reconización si existía afectación de los márgenes de 

resección en la pieza de conización previa y/o persistencia de la lesión displásica. 

       En determinados casos, la afectación de los bordes o márgenes de resección en la 

pieza de conización no implica necesariamente la realización de una nueva conización 

cervical. Se puede realizar un seguimiento adecuado de las pacientes con afectación del 
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borde exocervical  ya que su control mediante citología y colposcopia es fácil.  Si el 

borde afecto es el borde superior (en la parte alta del canal endocervical y/o el profundo 

(a nivel de los cuellos y fondos glandulares), el control citológico y colposcópico es 

complicado ya que como hemos comentado previamente se puede producir una re-

epitelización posterior al tratamiento que ocultaría la lesión tanto al realizar la citología 

como la colposcopia.  

Tasci et al., en un artículo publicado en 2014, estudiaron a 74 pacientes a las que se 

les había realizado re-conización o histerectomía tras una conización previa por lesión 

preneoplásica y presentaban bordes quirúrgicos afectos por HSIL o casos con 

diagnóstico de carcinoma epidermoide microinfiltrante. Estos autores observaron la 

presencia de lesión residual en casi la mitad de las pacientes con tratamiento posterior. 

Además encontraron relación entre el número de cuadrantes con borde positivo de la 

pieza de conización y el riesgo de enfermedad residual, así que observaron presencia de 

enfermedad residual en el 80 % de los casos con afectación de más de dos cuadrantes. 

     En nuestra serie, en la mayor parte de los casos con enfermedad residual y recidiva, 

dieciocho de treinta y dos (56,3 %) se realizó posteriormente reconización y en siete 

casos (21,9 %) histerectomía. En el resto de casos, siete, se realizaron ambos 

procedimientos quirúrgicos. 

Como hemos comentado previamente , la localización del borde afecto es uno de 

los factores a tener en cuenta en el riesgo de enfermedad persistente o recurrente, por lo 

que también hemos revisado si existía relación estadísticamente significativa entre la 

localización del borde afecto y la realización de tratamiento complementario: se 

realizaron más tratamientos complementarios si el borde afecto era el endocervical, en 

el 47,6 % de las reconizaciones y en el 44,4 % de las histerectomías, y no se observó 

relación estadísticamente significativa (p=0,24). 
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Reconización 

Las recomendaciones para realizar una reconización, según la  SEGO 2006, son las 

siguientes: 

 

a) Citología post-tratamiento: HSIL o carcinoma 

b) colposcopia-biopsia de cérvix: HSIL 

c) legrado endocervical positivo 

 

 

Todos los estudios realizados sobre la afectación de los bordes quirúrgicos en los 

tratamientos escisionales mediante láser o conización con asa de diatermia de las 

lesiones preneoplásicas y su relación con el riesgo de recurrencia muestran que la 

resección incompleta de la lesión no es sinónimo de lesión residual, ya que mediante 

estos tratamientos se produciría un daño térmico en los bordes de resección  así como 

una intensa reacción inflamatoria del tejido circundante que afectaría también a la lesión 

displásica (Puig-Tintoré et al., 2011). 

     Al relacionar los hallazgos histológicos en la pieza de conización inicial con los 

encontrados en la reconización no hemos observado ningún caso de progresión a 

carcinoma. 

 

Histerectomía 

Las indicaciones de histerectomía en los casos con lesión preneoplásica han sido, 

clásicamente, las siguientes: 
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1.- Afectación de 2-3 bordes quirúrgicos en la pieza de conización en paciente sin 

deseo gestacional 

 

2.- Imposibilidad de control post-tratamiento 

 

3.- Enfermedad benigna asociada 

 

4.- Recidiva persistente tras tratamientos escisionales 

 

Independientemente de las indicaciones, antes de la realización de una histerectomía 

en estas pacientes, se debería realizar una revisión cuidadosa de la vagina para descartar 

la posibilidad de VAIN (Neoplasia intraepitelial de vagina) (Puig-Tintoré et al., 2006). 

Según Hermann et al., no se puede excluir el riesgo de recidiva en la cúpula vaginal tras 

la realización de una histerectomía total. 

Algunos autores, como Flannelly et al., en 1997 observaron recurrencia en el 5-10 

% de las pacientes histerectomizadas tras tratamiento escisional en las lesiones 

preneoplásicas; del mismo modo que Lu et al., en el año 2000 y Lin et al., en 2001, han 

mostrado en sus estudios una tasa de enfermedad residual entre el 20 y el 35 % de las 

histerectomías.  En nuestro caso se realizó histerectomía complementaria en 40 de los 

315 casos, de los cuales sólo en 7 se observó lesión residual o recidiva (17,5 %), cifras 

que concuerdan con las publicadas por estos autores. 

Respecto a los casos con enfermedad residual y recidiva se realizó sólo  

histerectomía complementaria en 7 casos, que fueron diagnosticados de HSIL en 6 

casos (85,7 %) y en el otro caso restante se diagnosticó de adenocarcinoma, que se 

había mostrado en la pieza de conización previa HSIL. 
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     En la bibliografía se describe que hasta en los casos de conización por HSIL se 

puede encontrar hasta un 1 % de casos que presentarán carcinoma infiltrante en el 

tratamiento complementario. En nuestro caso la prevalencia ha sido de 0,3 % con sólo 1 

caso, diagnosticado de HSIL inicialmente y que en la evolución presentó un 

adenocarcinoma infiltrante.  

Al comparar el diagnóstico previo en la pieza de conización con el diagnóstico en la 

pieza de histerectomía hemos observado: 

 

a) 1 caso con mayor grado de displasia en la pieza de histerectomía que en el  

cono inicial (LSIL a HSIL) 

 

b) 6 casos con menor grado de displasia (HSIL a LSIL) 

 

c) 1 caso de HSIL que en la pieza de conización presentaba carcinoma  

epidermoide 

 

d) 3 casos de carcinoma epidermoide concordantes en ambas muestras 

 

e) 50,0 % de concordancia en los casos de adenocarcinoma, ya que 1 caso de  

adenocarcinoma fue diagnosticado en el cono como HSIL 
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VI.8.- CASOS ESPECIALES 

 

VI.8.1.- EMBARAZO 

 

En los casos de pacientes embarazadas se tiende a tener una conducta expectante 

hasta el período postparto ya que se existe un bajo riesgo de progresión a carcinoma 

además de un alto porcentaje de regresión espontánea tras el parto  (“Conferencia de 

consenso de ASCCP para determinar el manejo óptimo de la paciente con CIN” , 

Septiembre 2001.NIH Natcher Conference Center Bethesda, MD, USA; Puig-Tintoré et 

al., 2011) 

En la bibliografía se han descrito los riesgos que presenta el tratamiento 

escisional de las lesiones preneoplásicas sobre los embarazos posteriores (Andia et al., 

2011); Puig-Tintoré et al., 2011)  como son:     

 

Mayor riesgo de partos prematuros (11 % vs 7 %) 

 

Bajo peso al nacer (8 % vs 4 %) 

 

Rotura prematura de membranas (5 % vs 2 %)  

 

En nuestra serie sólo hemos tenido en cuenta los casos de mujeres embarazadas 

con diagnóstico de HSIL que han sido conizadas en el período postparto  
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VI.8.2.- VAIN 

 

La neoplasia vaginal intraepitelial (VAIN) es una entidad rara, que 

habitualmente  se presenta en mujeres postmenopaúsicas, aunque en realidad no se 

conoce su prevalencia. Su etiopatogenia está también asociada a la infección por HPV, 

su principal factor de riesgo, sobre todo el genotipo 16. La progresión de VAIN  a 

carcinoma es inferior que de CIN a carcinoma, según la bibliografía revisada. 

Se estima que su prevalencia es de alrededor del 1-3% de todas las neoplasias 

intraepiteliales cervicales (CIN) que han sido tratadas previamente y en las pacientes no 

tratadas sería de alrededor del 9-10 %, según Aho et al. (1991). 

En nuestra serie de 301 casos de HSIL tratados quirúrgicamente sólo hemos 

observado 1 caso (0,33%).  

En su fisiopatología se incluyen diferentes factores de riesgo, además de la 

infección por HPV, similares a los descritos en CIN, como son: tabaquismo, conducta 

sexual e inmunosupresión.  

La edad media de presentación suele ser de 50 años, según Meler et al. (2007) 

con un amplio rango de presentación, entre 20 y 80 años. La edad de nuestro caso era de 

34 años. 

La localización más frecuente suele ser el tercio superior de la vagina, 

desarrollándose como una extensión de la lesión cervical. También se ha descrito que 

estas pacientes suelen tener de forma sincrónica o metacrónica  lesiones preneoplásicas 

en cérvix y/o vulva hasta en el 75 % de los casos, formando parte de lo que se ha 

llamado “enfermedad multicéntrica del tracto genital inferior (TGI)”. En nuestro caso 

estaba localizado en cúpula vaginal.  

En nuestra serie sólo en 1 caso se observó lesión preneoplásica tras conización 

en otra localización del tracto ano-genital, concretamente en vagina.  Se trata de una 
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paciente de 34 años, inmunocompetente, cuyos antecedentes obstétricos eran: dos 

gestaciones previas, un aborto y un parto, uso de ACO, sin datos sobre hábito tabáquico, 

que es remitida a consulta de patología cervical por resultado anómalo en citología 

previa realizada en consulta privada de ginecología. El resultado citológico fue de HSIL 

y el test ADN-HPV demostró infección por HPV 16. Se le realizó colposcopia que fue 

informada de “cambios mayores” y se le realizó una biopsia de cérvix (localizada en 2, 

4, 7 y 9 h) cuyo resultado histológico fue de HSIL (CIS). A los cinco meses se le realizó 

conización con asa de diatermia, mostrando en la pieza quirúrgica dos lesiones 

diagnosticadas de HSIL (CIS) en labio anterior y labio posterior, con un tamaño de 14 y 

5mm respectivamente. Existía afectación del borde quirúrgico exocervical. La paciente 

ha sido  seguida durante treinta meses, sin mostrar alteraciones  en los controles 

posteriores a los 6 y 12 meses postcono. En el último control, realizado a los treinta y 

seis meses postcono, la citología mostró cambios de LSIL y test ADN-HPV positivo, 

con infección por HPV 54 y 62. Se le realizó estudio colposcópico observando una 

lesión en la cúpula vaginal, de la que se tomó muestra. El resultado de la biopsia fue de 

VAIN2. 
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1.- La conización con asa de diatermia es el método de elección para el 

tratamiento de las lesiones preneoplásicas del cérvix uterino. Este tratamiento muestra 

una alta tasa de curación, aún cuando durante la evolución de algunos casos pueda tener 

lugar durante enfermedad residual y/o recidiva.  

 

2.- La afectación del borde quirúrgico en la pieza de conización, 

fundamentalmente el endocervical, y la persistencia de infección por HPV-AR son los 

factores de riesgo más importantes implicados en el riesgo de enfermedad residual y/o 

recidiva, si bien la afectación de dichos bordes no implica necesariamente la presencia 

de enfermedad residual, así como tampoco su negatividad implica la eliminación del 

riesgo de enfermedad residual o recidiva. 

 

3.- El tratamiento de la lesión preneoplásica no excluye la necesidad de realizar 

un  seguimiento protocolizado para detectar la posibilidad de enfermedad residual y/o 

recidiva e incluso de la denominada “enfermedad multicéntrica del tracto genital 

inferior”, con valoración no sólo del cérvix uterino sino también de todo el tracto ano-

genital, mediante estudio citológico y/o test ADN-HPV, a los seis y doce meses 

postconización, ya que la mayor parte de los casos con enfermedad residual y/o recidiva 

se desarrollan durante el  primer año  postconización. Sin embargo, la negatividad en 

estas pruebas no excluye la necesidad de seguir realizando un seguimiento adecuado, ya 

que estas pacientes tienen mayor riesgo para el desarrollo de lesiones preneoplásicas y 

cáncer en el tracto genital inferior que la población general. 

 

4.- La edad media de las pacientes afectadas por lesiones preneoplásicas o 

neoplásicas en cérvix uterino depende del grado de lesión; así, la edad media de las 

pacientes diagnosticadas de HSIL es significativamente inferior a la edad media de las 

pacientes afectadas por carcinoma. 
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5.- La población estudiada determina variaciones en la prevalencia de los 

diferentes genotipos de HPV, y la mayor parte de los casos con HSIL y/o carcinoma 

mostrarán infección  por genotipo de alto riesgo (AR). En el área de influencia del 

Complejo Asistencial Universitario de León, a diferencia de lo que se refiere sobre la 

población española, los genotipos HPV más frecuentemente detectados, incluyendo los 

casos de infección multigenómica, son los siguientes: 16, 31, 18, 58 y 33; mientras que 

en  los casos diagnosticados de HSIL se detecta infección por HPV de AR en una 

mayoría de casos cercana al 99,5 %, siendo los genotipos más frecuentes: 16, 31, 33, 58 

y 18. 

 

6.- Durante el seguimiento de las pacientes infectadas por HPV, no sólo se puede 

detectar positividad para el mismo genotipo viral en el test ADN-HPV, sino también es 

posible observar infección por un nuevo genotipo viral, hecho que implica la presencia 

de una nueva infección. 
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Cuando iniciamos nuestro trabajo de investigación, el planteamiento del mismo, 

así como la obligada limitación en el espacio y el tiempo para su realización y 

finalización, nos llevó a centrarnos en aspectos concretos a los que queríamos dar 

cumplida respuesta y, en la medida de nuestras posibilidades, así lo hicimos. 

Sin embargo, con la presentación de esta tesis no podemos, ni queremos, dar por 

finalizado nuestra dedicación al estudio de los procesos displásicos del cuello uterino, 

sino que esperamos poder seguir aportando nuestro humilde granito de arena en la 

mejora de las perspectivas de tantas mujeres infectadas por el Virus del Papiloma 

Humano, o afectadas de lesiones preneoplásicas en el cérvix, en nuestro entorno, pues, 

como expresó brillantemente Mario Benedetti, Cuando creíamos que teníamos todas las 

respuestas, de pronto, cambiaron todas las preguntas, y hoy por hoy creemos necesario 

investigar la epidemiología de las futuras pacientes conizadas en la era post-vacunación 

HPV. 

De hecho, hoy en día ya se han realizado y se realizarán en un futuro próximo 

estudios sobre el genotipo de la infección por HPV en las pacientes vacunadas, así que 

consideramos que una de las líneas de investigación que reviste gran interés consiste en 

el estudio epidemiológico de los casos con lesión preneoplásica de alto grado (HSIL) 

que requieran un tratamiento quirúrgico para comparar los hallazgos con respecto al 

presente estudio, para constatar, si existen, las posibles diferencias o cambios generados 

por la vacunación, así como su significación. 
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Con el objetivo de valorar la evolución y seguimiento realizado en  las pacientes 

conizadas en el Servicio de Ginecología del Complejo Asistencial Universitario de 

León, y analizar los diferentes parámetros histológicos en la pieza de conización, asi 

como la prevalencia de infección por HPV y su genotipado, en este trabajo hemos 

revisado las historias clínicas de 315 casos de pacientes conizadas por lesión 

preneoplásica del cérvix uterino (HSIL) o discrepancia entre los resultados citológicos y 

la biopsia, durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de 1999 y el 31 de 

diciembre de 2009.  Se ha realizado un análisis descriptivo y estadístico de los 

siguientes parámetros: edad, antecedentes obstétricos, hábito tabáquico, anticoncepción 

hormonal, estado inmunitario, número de citologías previas, HPV (test, infección 

monogenómica/multigenómica, genotipado (AR/BR y genotipo), citología, colposcopia, 

biopsia de cérvix, pieza de conización: diagnóstico, localización de la lesión, tamaño, 

estado de los bordes quirúrgicos, seguimiento con citología y/o test ADN-HPV, 

enfermedad residual y/o recidiva), con estudio de los citados parámetros y estudio de 

casos especiales como son el embarazo y  enfermedad multicéntrica del tracto genital 

inferior. 

Del estudio descriptivo y estadístico de los datos obtenidos observamos una edad 

media de 36,8 años con un rango entre 30 y 77 años. La mayor parte de los casos se 

encontraban entre los 31 y los 40 años (40,3 %),y los rangos entre los 20 y 30 años y 

entre los 41-50 años presentaban frecuencias similares (26,9 y 27 % respectivamente). 

La mayor parte de los casos fueron tratados mediante conización por la presencia de 

HSIL, diagnosticado previamente mediante citología y/o biopsia, en el 79,4 % de los 

casos. No se observó relación estadísticamente significativa entre el diagnóstico en la 

pieza de conización y gravidez o número de abortos previos, hábito tabáquico, 

anticoncepción hormonal y alteración del estado inmunitario. En el 59,7% de los casos 

se observó positividad en el test ADN-HPV, con un 34,6 % de casos con infección 

multigenómica. No se observó relación estadísticamente significativa entre la categoría 

diagnóstica y el tipo de infección. En el 98,4% de los casos con test ADN-HPV positivo 
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la infección estaba producida por un genotipo de AR, y en el 34,6 % de los casos existía 

infección multigenómica sin observar relación estadísticamente significativa. Los 

genotipos más frecuentemente encontrados fueron el HPV 16 (61,1 %), 31 (9,0 %), 58 

(4,8 %) 33 (4,3%) y 18 (3,2%). La colposcopia detectó cambios mayores en el 32,4 % 

de los casos (34,4 % de HSIL, 50, 0 % de carcinoma epidermoide) y sólo en el 2,9 % 

fue sospechosa de malignidad (2,4 % de HSIL, 16,7 % de carcinoma epidermoide y 0,0 

% de adenocarcinoma). En el 20,0 % se observó afectación de los bordes quirúrgicos, 

siendo el borde endocervical el  más frecuentemente afecto. En el seguimiento 

postconización se observó alteración de la citología en el 3,5 % de los casos, del test 

ADN-HPV en el 7,3 % y de ambas pruebas en el 3,8%. No se observó relación entre el 

estado de los bordes y la positividad en el test ADN-HPV. En el 10,6 % de los casos no 

diagnosticados de carcinoma se observó enfermedad residual y/o recidiva (32 de 301 

casos). En estos casos predominaba la afectación de los bordes quirúrgicos (59,4 % 

frente al 28,1 %), siendo el borde afecto más frecuente el endocervical,  con un 18,8 %. 

En el 31,3 % de esos casos se observó alteración en citología y/o test ADN-HPV 

realizados a los 6 y/o 12 meses postconización, con sólo un 9,4 % de casos con test 

ADN-HPV positivo. En el 56,3 % se realizó una reconización posterior además de 

histerectomía o sólo histerectomía, en el 21,9 %. En todos los casos de reconización o 

histerectomía se confirmó el diagnóstico de HSIL no siendo así en todos los casos de 

ambos tratamientos, ya que la lesión se habría extirpado en la totalidad en la pieza de 

reconización. Solo en 1 de los 315 casos muestreados se observó “enfermedad 

multicéntrica del tracto genital inferior” diagnosticando VAIN en la cúpula vaginal a los 

3 años postconización. 

Aunque la conización con asa de diatermia para el tratamiento de las lesiones 

preneoplásicas del cérvix  muestra una alta tasa de curación, existe un porcentaje de 

casos que presentarán a lo largo de su evolución enfermedad residual y/o recidiva, 

independientemente del estado de los bordes quirúrgicos en la pieza de conización. Para 

evitar este riesgo se realiza un seguimiento protocolizado que incluye la realización de 

un estudio citológico y/o test ADN-HPV, cuyos resultados determinarán la realización 
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de un tratamiento complementario posterior o un seguimiento diferente. La sensibilidad 

y  especificidad de ambas pruebas es elevada, aunque no se excluye la necesidad de un 

seguimiento a largo plazo dado que el riesgo presente en estas pacientes es más elevado 

que en la población en general. Además, este seguimiento también detecta la presencia 

de infección persistente e incluso de  reinfecciones por otros genotipos virales. 

Es importante realizar estudios de prevalencia del genotipado del HPV en las 

diferentes áreas del país que permitirán tener un mayor conocimiento de las 

características de esta infección y su oncogénesis así como de la efectividad de la 

vacunación frente al HPV en la población femenina. En nuestra serie los genotipos más 

frecuentemente detectados han sido: 16, 31, 18, 58 y 33,  datos que demuestran una 

diferencia con otros estudios realizados en España.  
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The aim of this study was to evaluate the progression, histopathological 

characteristics and the genotype-specific prevalence of Human Papilloma Virus (HPV) 

in women that underwent cervical conisation (LEEP) at the Gynaecologist Service of 

Leon University Hospital, Spain, between 1/1/1999 and 31/12/2009. The study 

population comprised 315 women that met the inclusion criteria, high-grade squamous 

intraepithelial lesion (HSIL) diagnosis and/or discrepancies between cytology and 

biopsy results. Data from clinical records of mentioned patients was statistically 

analysed, including: age, previous gynaecological history, smoking habits, methods of 

contraception, immunity state, number of previous vaginal smears, genotype of HPV, 

cytology, biopsy and colposcopy results. In addition, evaluation of cone biopsy: 

diagnosis, location and size of the lesions and follow-up with cytology and/or ADN test 

as well as special circumstances such as pregnancy and multicentric lesions of the lower 

genital tract were also assessed.  

Patients ranged in age from 30 to 77 years with a mean of 36,8 years. Most 

women were between 31 and 40 years (40,3 %), followed by 41-50 (27,0 %) and 20-30 

years (26,9%). The vast majority of cases were treated with cervical conisation after 

HSIL diagnosis. Positive diagnosis was made by cytology and/or biopsy in 79.4% cases. 

No significant association was found among cone-biopsy and pregnancy, abortions, 

smoking habits, contraception measures or immune system state. Sixty percent of cases 

presented with a positive HPV-DNA test, of which 34,6% showed multiple type 

infections. Infection by AR genotype was demonstrated in 98,4% cases, of which 34.6% 

evidenced multiple type infections. The most frequently encountered genotypes of HPV 

in our study population were; 16 (61,1 %), 31 (9 %), 58 (4,8 %) 33 (4,3%) y 18 (3,2%). 

The colposcopy technique was able to identify major changes at the cervix in 

32,4% cases (34,4 % HSIL and 50,0 % epidermoid carcinoma) and malignant changes 

in 2,9% cases (2,4 % HSIL and 16,7 % epidermoid carcinoma). Moreover, colposcopy 

was also useful detecting positive surgical margins in 20 % cases, in which endocervical 

margin was most commonly affected.  
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Follow up post-conisation revealed an abnormal cytology in 3,5 % cases, 

positive HPV-DNA test in 7,3 % cases and both abnormal tests in 3,8 %. No significant 

association between margins and positive HPV-DNA test was found. Recurrence of 

disease was detected in 10.6% cases (32/301), of which surgical margins were 

commonly affected (59,4%), particularly endocervical margin (18,8  %). In 31, 3% 

cases of recurrence, abnormal cytology and/or HPV-DNA test was observed at 6 and/or 

12-month postconisation, with only 9.4 % cases positive for HPV-DNA test. Fifty-six 

percent of patients underwent posterior-reconisation and hysterectomy and 21,9 % 

hysterectomy. HSIL diagnosis was confirmed in all the patients that sustained 

reconisation or hysterectomy. However positive diagnosis was not achieved in patients 

that were treated with both surgical techniques, as the lesion had been surgically excised 

in its totality during the reconisation process. Multicentric lesions of the lower genital 

tract was found in one case out of the 315 examined. In this case a VAIN diagnosis of 

the vaginal vault 3 years postconisation was confirmed.  

 

Although diathermia handle conisation has a good success rate for the treatment 

of preneoplastic cervical lesion, there is a percentage of cases that will present 

recurrence regardless of the surgical margins achieved by the cone biopsy. In order to 

avoid this risk the patients will follow and standardised protocol, including cytology 

and/or HPV-DNA test. The results of these tests will determine the subsequent 

complementary treatment and/or specific follow-up. Although the sensitivity and 

specificity of both tests are elevated, a long term follow up is necessary due to the 

increased risk of these patients compared to the general population. Furthermore, this 

long term follow up will also aid to detect persistent infections or reinfections by 

different viral genotypes.  

It is important to perform prevalence studies of HPV genotypes in different areas of the 

country to understand the mechanisms of infection, oncogenesis and vaccination 

effectiveness against HPV in female population. Our study revealed that genotype 16, 

31, 18, 58 and 33 were the most common in our study population, in contrast to other 

studies conducted in Spain. 
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