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ACO: Anticonceptivos hormonales

ADN: acido desoxirribonucleico

AIS: adenocarcinoma in situ

AR: alto riesgo

ARN: 4cido ribonucleico

ASCUS: atipias en células escamosas de significamierto/indeterminado
BR: bajo riesgo

CIN/NIC: neoplasia intraepitelial cervical

CIS: carcinoman situ

EGF: factor de crecimiento epidérmico

EGFR: receptor del factor de crecimiento epidérmico

ETS: enfermedad de transmision sexual

FDA: Food and drug administration

HC2:testde captura de hibridos 2 URL: unidad relativauze |

HIV: virus de inmunodeficiencia humana

HPV: virus del papiloma humano

HSIL/H-SIL: lesion escamosa intraepitelial de atado

KRF-1: factor de transcripcion de queratinocitos 1

LEEP: escisidn electroquirdrgica con asa de didggroonizacion con asa de diatermia
LSIL/L-SIL: lesién escamosa intraepitelial de bgjado

NNK: 4-(N-nitrosometilamina)-1-(3- pirinidilo)-1-butanan(nitrosamina especifica del
tabaco

ORL: otorrinolaringologia

PCR: reacciéon en cadena de la polimerasa

PDGF: factor de crecimiento derivado de plaquetas

pRB: gen del retinoblastoma humano

SIL: lesidbn escamosa intraepitelial
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I: INTRODUCCION

Desde que hice los cursos de doctorado sabia gddaejue escoger un tema
para desarrollar el proyecto de tesis doctoral Ligri@ completar los estudios de
postgrado y dado que me interesaban diferentessietaaeleccion fue bastante
compleja. La eleccion definitiva recayo sobre cama infeccién viral, en este caso el
virus del papiloma humano (HPV), puede dar luganna neoplasia mediante un
proceso oncogeénico.

Cuando estaba realizando mis estudios en la face$iee tema me llamo6 mucho
la atencion, aunque existian otros virus con cajaconcogénica, la infeccion por este
virus era muy frecuente y no solo afectaba a détechos grupos de riesgo, sino que
podia afectar a cualquier mujer y a pesar de exisétodos para una prevencion
primaria y secundaria como el cribado cérvicovddiodavia la tasa de incidencia de
las lesiones preneoplasicas y carcinoma, asi camonartalidad, era muy alta.
Después, cuando ya me especialicé, tuve conocimidat primera mano de esta
realidad. Hoy en dia, en el desempefio de mi aefiviasistencial, sigo encontrando
casos de HSIL y cancer de cérvix en mujeres jovenate mediana edad que
posteriormente seran tratadas mediante coniza¢mwnhysterectomia radical; pero el
problema no queda resuelto Gnicamente con el tratdonquirdrgico, ya que tienen que
continuar con un protocolo de seguimiento del &ea-genital durante afios por el
riesgo incrementado de desarrollar otras lesiomesepplasicas en esa localizacion e
incluso el area ORL.

Asi que me decidi a realizar un estudio sobre lagms que habian sido
conizadas y su posterior seguimiento tras obseatwarpacientes de 50 y 48 afos de
edad con carcinoma epidermoide de vulva y lesi@ngwoplasica de alto grado (VAIN
2) respectivamente, que habian sido conizadasgmevite por HSIL; por lo que me
parecié muy interesante hacer un estudio epidegitmde las pacientes conizadas en
el Complejo Universitario de Leén y su evoluciom en intento de mejorar la
comprension de este proceso, de cara a una p@s@lencion y optimizacién de sus

tratamientos.
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1I.1.- OBJETIVO GENERAL

Este trabajo se plantea con el fin de dar respa¢siguiente punto:
Valoracion de la evolucién y seguimiento realiz&thopacientes diagnosticadas
de lesion displasica en cérvix uterino y tratadas conizacion con asa de

diatermia.

1.2.- OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analisis de la influencia de los distintos paramethistoldgicos de la pieza quirdrgica

de conizacion en los casos con enfermedad respfluadcidiva, como son:

Afectacion de bordes, y en el caso de existir afé@n, resefia de la
localizacion

Relacion entre borde afecto y recidiva

Estudio de la prevalencia de los distintos tipesvidus HPV en las pacientes tratadas

con conizacion y su relacién entre grado de displapersistencia:

Constatacion de la existencia o no de relacion etds infecciones multiples y
persistencia de lesién postconizacion

Valoracion del tiempo de aclaramiento del virus HBWV las pacientes curadas
tras tratamiento con conizacién

Valoracion de la incidencia de casos con lesionidea y/o recidiva tras
conizacion

Valoracion de la incidencia de casos con progresiériesion preneoplasica
Valoracion de la incidencia de infecciones o reamtion de HPV tras el

tratamiento






I1l.- REVISION BIBLIOGRAFICA






l11: REVISION BIBLIOGRAFICA

Il.1- CANCER DE CUELLO UTERINO:
GENERALIDADES

El cancer de cuello uterino se define segun ditins Nacional del Cancer de
EEUU como el “cancer que se forma en los tejiddscdello uterino (el érgano que
conecta el Utero con la vagina)”, desarrolladodamentalmente a partir de los epitelios
de revestimiento: epitelio pavimentoso poliesticdadio del exocérvix, que daria lugar a
carcinoma epidermoide o epitelio glandular del eédax, a partir del cual se
desarrollaria un adenocarcinor(@e la Fuente, 2005; Gémez et al., 2007)

Mediante biologia molecular se ha constatado lagm&a de ADN del Virus del
Papiloma Humano (HPV) en mas del 99% de los céasamrvicales, con lo que se ha
definido un modelo molecular para la carcinogénasisicida por HPV, y ante esta
evidencia cientifica existe consenso mundial en‘gLUEIPV es la causa necesaria, pero
no suficiente, del cancer de cérvix y de sus lesiggrecursoras...”, ya que se observan
gran numero de infecciones por HPV que se resmedgpontaneamente (Puig-Tintoré
et al., 2002).

Aunque este hallazgo ha sido uno de los descubringemas importantes de los
altimos afios en la investigacion oncoldgica, sedrstatado que alrededor del 20 % de
los casos de cancer a nivel mundial se podriahuatra infeccion persistente, sobre
todo por causa viral. Los virus implicados mas detemente, segun Pagano et al.,
2004; Zheng et al., 2010 y Frazer et al., en 2844,

Papilomavirus: implicado en el 5 % de los casos de cancer a mingldial, con
afectacion del area anogenital y cabeza-cuello.

Hepatitis B y C: alrededor del 4 %, relacionado con cancer hepatico

Virus de Epstein-Barr (VEB): alrededor del 2 %, relacionado con linfoma,
carcinoma nasofaringeo y gastrico.

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

relacion 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 cancer de cémiste una fase previa de
preinvasion, con una evolucion relativamente ledipominada neoplasia cervical
intraepitelial, la cual no tiene poder metastatizaBi se detecta en esta fase y se realiza
tratamiento, el adecuado a cada caso, se prodaaid@raciondel proceso y prevencion
de su evolucién a carcinoma.

El cancer de cérvix es un importante problema tledsalada su alta incidencia y
potencial mortalidad, y dado que afecta principalteex mujeres jovenes, implica una
morbilidad y mortalidad prematura, potencialmentigable mediante la realizacion de

determinadas actuaciones sanitarias

111.2.- EPIDEMIOLOGIA

111.2.1.- INCIDENCIA

A nivel mundial el carcinoma de cérvix es el 4° tmmmaligno mas frecuente en la
mujer, el 7° en cifras globales. Segun la Agendiarhacional de Investigacion sobre el
Cancer (IARC) en 2012 se contabilizaron 528.00@vos casos, con una gran
variabilidad segun la localizacién geogréfica, daeliendo del nivel de desarrollo del

pais.
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Figura 1: Mapa de incidencia del cancer de cértexino. Tasas estandarizadas de edad estimada igf)ypa 100.000. Tomado
deGLOBOCAN 2012 (IARC)Section of Cancer Surveillance

Alrededor del 85 % de los casos se producen eepa&in vias de desarrollo,
principalmente en Africa Oriental, Melanesia, Aéridel Sur y Africa Central, con un
riesgo estimado por edad mayor de 30, por lo gigetesiomrepresenta casi el 12 % del
cancer en mujeres en términos globales. Sin emapadip el 16 % de todos los casos
se producen en los paises desarrollados (Bray.et2@08; Ferlay et al., 2013;

http://globocan.iarc.)
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Figura2: Incidencia y mortalidad asociada al carcinoma de cérvix a nivel mundial. Tomado de GLOBOCAN 2012 (IARC.
Section of Cancer Surveillance

En la Union Europea también se observan diferersignificativas entre los

diferentes paises, c@8.354 casos estimados en 2012, y una incidencid @Becasos
14



l1I: REVISION BIBLIOGRAFICA

por 100.000 mujeres/afio, por lo que represent@® a&imor mas frecuente en mujeres
(Bray et al., 2008; Ferlay et al., 2013; http:dhgdcan.iarc).

Estimated incidence from cervical cancer in women, 2012
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Age Standardised Rate (European) per 100,000

Figura 3: Incidencia estimada de cancer cervicahejeres en Europa. Tomado de EUCAN, WHO 2012
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En Espafa, con 2.511 casos de cancer de cérvinadidgados en 2012, que
suponen una incidencia de 9,1 casos por 100.008res/fio, el cancer de cérvix es el
sexto tumor mas frecuente en las mujeres (Brayl.et2@08; Ferlay et al., 2013;
http://eco.iarc.fr/eucan/CancerOne.aspx).
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Estimated incidence and mortality for women in Spain, 2012
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Figura 4: Incidencia y mortalidad estimada en Eapaf12. Tomado de EUCAN, WHO 2012

Segun Torné-Bladé et al. (2014), la baja incidereiaste tumor en los paises mas

desarrollados se podria explicar en parte debitiboedectividad de los programas de
cribado realizados de forma organizada, que impéican incremento de la deteccién
de las lesiones infiltrantes en estadio precoz¢c@wio la deteccion y tratamiento de las

lesiones precursoras, todo lo cual conllevariasaraduccion de su incidencia.
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111.2.2.-MORTALIDAD

La estimacion de muertes por cancer de cérvix d 20e de 266.000 casos,
alrededor del 7,5.% del total de muertes por camgamoximadamente el 87.% de los
casos se producen en regiones menos desarrolamtasin rango entre menos de 2
casos por 100.000 mujeres/afio en Asia Occidentalropg Occidental vy
Australia/Nueva Zelanda a mas de 20 casos por d&dr000 mujeres/afio en
Melanesia, Africa Central y Oriental (Bray et &2008; Ferlay et al., 2013; http:

/lglobocan.iarc.).
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Figura 5: Mortalidad mundial estimada por cancer cdevix. Tomado de GLOBOCAN 2012 (IARCEection of Cancer

Surveillance
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En la Uniébn Europea se estima que han falle@do este procesd2.996
mujeres en 2012, con una incidencia de 3,1 caso$Q@000 mujeres/afio. También se
observan diferencias significativas entre los maide la Union Europea, con riesgo
moderado en Portugal y bajo riesgo en lItalia, AlgmaAustria, Holanda, Bélgica e
Inglaterra (http: /globocan.iarc).
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Estimated mortality from cervical cancer in women, 2012
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Figura 6: Mortalidad estimada para el cancer deixcén Europa. Tomado de EUCAN, WHO 2012

En Espafia se estima que en 2012 se produjeron 8d@e®, con una incidencia
de 2,7 casos por 100.000 mujeres/afio, con lo quesenta la décimzausa de muerte
por cancer en mujeres. Aunque en nuestro paigildeincia y mortalidad son bajas, con
tendencia a mantenerse estable o disminuir, sigmele necesaria la implementacién
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de unas estrategias de prevencién y programasbdelc adecuados mediante citologia
cervical, ya que la identificacion y tratamiento lde lesiones precancerosas previene

eficazmente la evolucion a carcinonhidif://www.hpvcentre.netDiciembre 2014)

Actualmente, la mayor parte de los casos de caleceérvix ocurren en mujeres
no controladas con citologia mediante cribado cérvaginal. Los programas de
cribado deben de tener una cobertura superior &67@e la poblacién diana para
conseguir una reduccion significativa en la incaarde esta neoplasia (Goya-Canino
et al., 2006)

11.3.-INEECCION POR VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO (HPV)

La demostracion de la relacién causal entre lacaide por el virus del
Papiloma Humano (HPV) y el cancer de cérvix mediaastudios virologicos,
moleculares, clinicos y epidemiolégicos ha supuastohito en la investigacion
epidemioldgica del cancer, asi como de las lesignecursoras del mismo (Queiro et
al., 2013).

La infeccion por HPV es la enfermedad de trangmisexual mas frecuente en
el mundo, aunque en mas del 90 % de los casoscamadua curacion espontanea. Si no
se elimina el virus se produce una infeccion ptsis, aproximadamente en el 10-20
% de los casos, y esto podria dar lugar a lesipraseoplasicas/neoplasicas tras un
periodo de latencia, dependiendo del tipo viral (BHBR). Algunos tipos de HPV,
sobre todo el HPV 16, son potentes carcinOgenok esspecie humana, y algunos
estudios lo describen cuantitativamente como ejursgo carcinébgeno mas frecuente
después del tabaco, por lo que seria responsablemedicina humana, de
aproximadamente el 6 % de todos los tumores erustmjun 10 % en las mujeres en

total y del 15 % en mujeres en los paises en \datedarrollo (Bosch et al., 2011). Los
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HPV 16 y 18 son responsables del 70 % de los aesasrcinoma escamoso de cérvix
(Muiioz et al., 2006).

Aunque en el 99 % de los casos de cancer cenadah £ncontrado ADN de HPV,
también se han descrito otros cofactores que pustmtificar el riesgo de cancer,
aceptados mundialmente o con evidencia cientifemadtrada (Puig-Tintoré et al.,
2002; Petry., 2011), como son:

Virales:

tipo viral (HPV de AR o0 BR)
carga viral

variantes filogenéticas

integracion con el ADN celular

Genéticos:
susceptibilidad genéticadado que es una infeccion muy frecuente en losahos)
s6lo en un pequeiio porcentaje de casos se deasamnoliésiones

respuesta inmunitaria celular y humoral

Medioambientales:

tabaco

hormonas esteroideaguso prolongado de ACO y alta paridad): faciliten
transicion de infeccion a neoplasia

coinfeccion con HIV

Otros factores relacionados que son muy imporsaste los paises en vias de

desarrollo, son:

Edad de la primera relacion sexual
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Edad del primer embarazo

La importancia de la infeccion por HPV no solo isg@th al cérvix uterino, ya que
existe una relaciéon directa con el riesgo de deliarrcancer en otras localizaciones,

sobre todo en tracto genital y cavidad oral (Staatel., 2010)

11.3.1.- PREVALENCIA DE LA INFECCION POR HPV

La infeccion por HPV es la ITS mas frecuente emehdo, con una prevalencia
mundial estimada del 10 % en mujeres con hallazgofdgicos normales, con una
incidencia diferente segun la region vy la edadufBet al., 2010; de Sanjosé et al.,
2007; http://'www.hpvcentre.net).

Las regiones con mayor prevalencia son Africa yméfica Latina en
contraposicion a Europa, Norteamérica y Asia gesgntan una menor prevalencia.
La prevalencia de HPV ajustada por pais varia emirg,6 % y un 41,9 % (Bruni et al.,
2010; de Sanjosé et al., 2007; http://www.hpvcendi.
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Figura 7: Mapa de la prevalencia mundial de HPVineiieres con citologia normal. Tomado de ICO Infation Centre on Human
Papilloma Virus (HPV) and Cancer, 2015.

En funcién de la edad, se observa una mayor pmsiale en las mujeres
menores de 35 afios y un segundo pico entre los WS $5 afios, con una menor
prevalencia en edades medias de la vida. Se egtimal menos el 75-80 % de las
mujeres sexualmente activas podrian haber sidetatfas por HPV a los 50 afios
(Bosch et al., 2008; Petry, 2011).
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Crude age-specific HPV prevalence (%) and 95% confidence interval
(grey shadow) in women with normal cytology in World

30

[
o
1

HPYV prevalence (%)

T T T T
<25 25-34 35-44 45-54 55-64 65+
Age group (years)

Figura 8:Prevalencia cruda por edad de infeccion por HPYhejeres con citologia normal a nivel mundial. Tomde
ICO Information Centre on Human Papilloma Virus {§Rnd Cancer, 2015

En Espafia, segun los estudios realizados en 2008DpoSanjosé et al.
(ESTUDIO AFRODITA), en 2009 por Castellsagué e(BETUDIO CLEOPATRA) vy
en 2010 por Bruni et al. con una poblacion de IB44D mujeres sexualmente activas

mayores de 18 afios se observo positividad para WPW cervical en 1.938.996.
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HSIL A

159.352
LsIL

210.046
ASCUS/ AGUS

1.938.996
positivas para DNA VPH cervical

18.147.440
mujeres sexualmente activas > 18 afios

Figura 9: Estimaciones de la carga de enfermedaéhfezcion cervical por VPH en Espafia. Tomado éeSan José,

curso de la SEAP “Epidemiologia Cancer de cueloind en Espafia’, 2014

Segun Torné Bladé et al. 2014, se estima unagtabal de infeccion por HPV
en mujeres sexualmente activas del 14,3 % y @ecidn por virus HPV de alto riesgo
en torno al 12,2 %, por lo que, a pesar del cribad@estima que cada afio se seguiran
diagnosticando alrededor de 2.511 nuevos casos adeinema de ceérvix, Yy

posiblemente 848 muertes.

1.3.2.- ESTRUCTURA DEL VIRUS DEL PAPILOMA
HUMANO (HPV)

El Virus del Papiloma Humano (HPV) pertenecegéhero A de la familia
Papovaviridae, es un pequeiio virus de ADN de doble cadena laircde
aproximadamente 8000 pares de bases, que asazidulstonas dan lugar a un

nucleosoma. Las particulas viricas son proteingiasenvoltura, por lo que son muy
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estables, con capacidad para desarrollar una idfepersistente asi como resistencia a
numerosos tratamientos farmacoldgicos. Tienen ameliro de 45-55 nm., con una
capside viral icosaédrica que consta de 72 caps&@ner

Este virus se encuentra ampliamente distribuiddaenaturaleza y afecta a
diferentes especies, aunque cada tipo suele paesespecificidad por una especie
determinada (de Villiers et al., 2004; Alba et &007).

Se trata de un virus con un genoma limitado, nedpucodificar enzimas
limitantes de la replicacion viral, por lo que dege de la replicacion de la célula
huésped para su propia replicacién (www.hpvmedicdér.com.ar)

El genoma viral se divide en 3 regiones principatesno se sefiala en la figura

Figura 10:Estructura del genoma del HPV Tomado de Monogr&stCl, 2005, pag 49 segin Fehrmann &
Laimins (2003)
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Reqgion URR (upstream regulatory region, region noadificante pero si
reguladora)

Esta localizada al lado del origen de la replicaaithal, pero no codifica proteinas.
Controla la transcripcion y por lo tanto la sinded las proteinas de la regiones precoz
y tardia. Contiene secuencias a las que se unenewliés factores de transcripcion como
el AP 1, el factor 1 de transcripcion especificogderatinocitos (KRF 1), y otros. Es
determinante en la probabilidad de infeccion porgenotipo determinado para un
huésped especifico.

Controla la expresion de E6 y E7.

Reqion E, precoz o temprana (E: early)

Representa aproximadamente el 45 % del genoma vitssta localizada a
continuacion de la region URR, consta de 6 regiamaificantes (E1, E2, E4, E5, ES6,
E7) y codifica proteinas no estructurales, cuyaifimes la de controlar la replicacion

viral.

El, E2, E4, E5implicadas en la sintesis de proteinas relaci@smadn la estructura
y funcion viral.

E1: codifica proteinas necesarias para la replicagifimcion viral

E2: codifica dos proteinas que junto a las prote@fea&1l actian como activadoras
de la transcripcion, por lo que son necesariaslpaggplicacion viral extracromosomica

E4: implicada en la maduracion y replicacion viral

E5: estimula la proliferacion de las células infeema través de la interaccidon con
receptores de membrana del tipo EGF y PDGF.

28



l11: REVISION BIBLIOGRAFICA

E6 y E7 sintetizan proteinas con alto poder oncogénian,capacidad
transformante y de inmortalizacion celular.

Reqion L o Tardia (L: late)

Corresponde aproximadamente al 40 % del genomd, w@om dos regiones
codificantes L1 y L2, que codifican proteinas qoerfan parte de la capside viral. La
transcripcion de L1 y L2 esta regulada por factoemuladores de la transcripcion

producidos en las células mas diferenciadas deplericie cervical.

L1: genera la principal proteina estructural decé#pside, participa en la
integracion del virus con la célula huésped y adenti@ne la capacidad de generar
anticuerpos, hecho importante en la generacioradenas. (Joyce et al., 1999; Culp et
al., 2006)

L2: codifica proteinas de menor tamafo, implicadassymiblemente en el
ensamblaje del virion. (Alba et al., 2007). Esdaponsable de la mayor variabilidad

interespecies de la capside viral (de Villierslgt2004)

Los genes de expresion temprana (E) difierenuesesuencia entre los diferentes
tipos de HPVs y los genes de expresion tardia ¢h) auy similares entre si, hecho
muy importante que se ha tenido en cuenta paresalrllo de vacunas.
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HPV genome organisation

URR

Promoter and enhancer
elements

Viral ORI

E1 - Replication
E2 - Replication and
transcription
Late genes E4 - Viral release (?)
L1 — Major capsid E5 — Transformation (7)
protein E6 — Transformation

L2 - Minor capsid L2

protein E7 - Transformation

Figura 11: Organizacion genémica del HPV. TomadéliB¥ MEDICAL CENTER& MEDICAL GROUP (pag. Web ) 2015

11.3.3.- CLASIFICACION DEL HPV

Los primeros intentos de clasificacion del HPV homase basaron en la
capacidad de estos virus para infectar el epitdiladiéndolos, en funcién del tipo de

epitelio, en:

Cutaneotropicos: epitelio escamoso

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

VPHSs 6, 11, 13, 16, 18, 26, 30, 31, 33, 34, 3642, 45, 51, 52, 53, 54, 55, 56,
58, 59, 64, 66, 67, 68, 69, 70, 73

Sin embargo, se observaron casos de afectaciomloesaepitelios por el mismo
virus HPV, por lo que se clasificaron posteriorneeah funcién de su capacidad para
producir verrugas en piel (HPV 1) o en el area endgl (HPV 6, 16 y 18), pero
también existian casos de HPV que ocasionabaméssen ambas localizaciones.

Actualmente se clasifican filogenéticamente, ercifimde las diferencias existentes
en las secuencias de los nucledtidos dentro deelgisnes codificadoras de las
proteinas E6, E7 y L1; asi se determind que (diekélet al., 2004; Xi et al., 1998;
Villa et al., 2000):

(a) Los genotipostienen menos de un 90 % de homologia en la seleudacestas
regiones.

(b) Los subtipos presentan una homologia entre el 90-98 % dentuandgenotipo
determinado.

(c) Lasvariantes tienen mas de un 98 % de homologia dentro deubtips
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Genus
Alpha-papillomavirus
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papillomavirus
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Eta-papillomavirus QPV

Theta-papillomavirus ambda-papillomavirus
Kappa-papillomavirus Nu-papillomavirus
lota-papillomavirus

Figura 12: Arbol filogenético del HPVTomado de de Villiers (2004)

Asi mismo, Dunne et al. en un articulo publicad®72Cclasifican estos virus en

funcién de su riesgo oncogénico, en

(a) Alto riesgo: VPH 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45,52, 53, 56, 58, 59, 66, 68,
70, 73,82 y 85

(b) Bajo riesgo: VPH 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61,82,72, 81, 83, 84 y 89.
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91 33 35
39 45 51 52
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6 11 40 42 43 44 54
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Figura 13: Clasificacion de HPv segun su riesgo  ogénico. Tomado de

http://genomica.es/diagnosico_in_vitro_productaartchpv2.cfm

111.3.4.- INFECCION E INTERACCION VIRUS-
HUESPED

El HPV es uno de los patdgenos mas frecuentemmamentitidos por via sexual.
Se han descubierto mas de 100 subtipos diferenlesHBYV, de los que
aproximadamente 40 de ellos se transmiten posexaal. El 70 % de los casos de
cancer de cérvix estan asociados a HPVs de ARn&6 frecuente), 45, 31, 33, 35, 52
y 58.

La infeccion del tracto genital inferior por HP\& produce por contacto sexual
y suele ser asintomética, aunque en algunos cadogar a verrugas genitales, lesiones

preneoplasicas y/ o cancer (Wright, 204&/w.uptodate.con)

Antes de desarrollar el mecanismo de infecciongiabd vital del virus, se debe
resaltar que las caracteristicas histolégicas delixc uterino juegan un papel muy
importante en el desarrollo de las lesiones prdésmas y neoplasicas asociadas a este
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virus, hecho que permite explicar por qué es mésuénte el carcinoma en esta
localizacion, en comparacion con otras areas.

El cérvix uterino consta de exocérvix, el cual ¢afizado por epitelio escamoso y
endocérvix, que presenta un revestimiento de lepitelumnar. Ambos epitelios se
unen mediante la unién escamo-columnar, tambiénorde@mda zona de
transformacion. La localizacion de esta zona vs&tfin la edad y estado hormonal de
la mujer y no es constante a lo largo de la viddadeujer, por lo que se pueden
observar dos situaciones (Puig-Tintoré et al., 1120 Wright, 2015;

www.uptodate.com

()El epitelio escamoso del exocérvix rebasa el doificervical interno y se

introduce por el endocérvix, dando lugar a metégplas

(b)EI epitelio columnar del endocérvix se extiegdapiza el exocérvix.

El HPV es un patogeno intracelular y epiteliotrogoe requiere la diferenciacion
escamosa terminal para su replicacion. ElI HPVetipneferencia por el epitelio
inmaduro cervical, por las células escamosas lmsalde reserva y por las células
metaplasicas, ya que poseen actividad mitGticantezcion inicial se produce en las
células basales del epitelio escamoso inmadurdblpogente, a través de pequefias
laceraciones o erosiones en la mucosa/piel, préddase el contacto entre las células
basales del epitelio escamoso Yy el virus a trdeds membrana basal mediado por un
proteoglicano heparansulfato. Al producirse laifgmcion de las células infectadas se
favorece la progresion y la infeccion viral (Joyateal., 1999; Giroglou et al., 2001;
Selinka et al., 2007).

Durante la reparacion de la erosion, las célulaslba sobreexpresan la integrina
abB4 que interacciona con L1, una proteina de la dépsjue se encuentra en la
superficie del virus. Este hecho promueve la imtkzacion del virus dentro de la

célula. (htpp://www.Inmunopaedia.org)
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Squamous Microwound or .~ HPV
epithelium abrasion ﬂ

Basement membrane = ’ Basal epitelial cell

Figura 14: Internalizacion del HPV en la célulanf&alo de htpp://www.Inmunopaedia.org

La mayor parte de las infecciones cervicales pg@¥l4e producen en mujeres
jovenes, son transitorias y suelen resolverse anézlia respuesta inmune del huésped
durante los dos primeros afios tras la adquisicital, \dando lugar a una regresion
espontanea. Este hecho depende del estado inmgiowobe la paciente, ya que se ha
observado que la resolucion se retrasa o0 es mermzuehte en pacientes
inmunodeprimidos (por HIV o drogas), por lo queiserementa entre tres y veinte
veces el riesgo de desarrollar un carcinoma. Eiepis con infeccion por HIV, el
aclaramiento viral requiere mas del doble de tiemopp® en una mujer no infectada por
HIV (Wright et al., 2006)

Una vez que el virus esta dentro de la célula @uwkd lugar a dos tipos de
infeccion:
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Infeccion latente

El virus se localiza en las células basales, cesqncia de un pequefio nimero
de copias de ADN HPV en forma libre llamadas ep®s® en el nucleo. En esta fase
hay una baja replicacion y una minima expresioradeproteinas virales E1 y E2
(Wwww.Inmunopaedia.org).

Dado que se trata de una infeccibn no productivaseoobservaran las
alteraciones citolégicas caracteristicas de l&ciribn por HPV, por lo que en esta fase
el proceso no podria ser detectado por analigkgito ni por las técnicas moleculares
de rutina dado el escaso numero de copias vi(Sleglers et al, 2004; Schiffman et

al., 2007 www.Inmunopaedia.oig

Infeccion productiva

Tiene lugar principalmente en el estrato intermgdsuperficial del epitelio. En
esta fase la replicacion del ADN viral es indepent# de la replicacion celular, y se
producen numerosos viriones. El virus aprovechpreteso de maduracion epitelial
expresando otros genes virales como E1, E2, E4E&y E7 (Schiffman et al., 2007;

www.lnmunopaedia.olg

Las células basales infectadas maduran y se mueaa la superficie para
reponer las células superficiales descamadas. Em fese el epitelio produce
determinados factores de transcripcion especifimsa diferenciacion, que también
estimulan la produccion de las proteinas de laidépsral. Tras la diferenciacion del
epitelio escamoso, los genes tempranos del HPVegpnesados, produciéndose la
amplificacion de numerosas copias virales. La esiprede proteinas virales tardias (L1
y L2) y el ensamblaje viral se producen durantdifierenciacion terminal del epitelio
escamoso, tras la cual se liberan los virus demledpas mas superficiales (Schiffman

et al., 2007www.Inmunopaedia.ong
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Virus assembly
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(L1, L2, E4)

Cell proliferation
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episomal reEpiicahon
(E1, E2, E4, E5, E6, E7)

Latent infection
andlow level

Figura 15: Replicacion viral dentro de las célipgeliales. Tomado deww.lnmunopaedia.org

En esta fase se observan los efectos citopatiamupidos por el virus, por lo
gue pueden ser detectados mediante estudios @itmddg histoldgicos. Los efectos
citopaticos observables son: acantosis, coilosifoscélulas multinucleadas,

vacuolizacion citoplasmatica y atipia nuclear (higt al., 2011).

Imagen 16: Coilocito en citologia convencional
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Segun los patrones de expresién génica y las citbees clinicas que se
manifiesten, se pueden observar tres fases deciafe¢Von Kenebel Doeberitz y
Vinokurova, 2009; Ulrich Petry et al., 2011):

Fase latente

Se produce una infeccién por escasas particulakesjrsin afectar a la historia
natural de la célula dado que no se expresan lossgérales. El control de esta fase
estaria ligado, al menos, por la metilacion degkrses virales en las células infectadas.
Aungue existen pocos datos concluyentes, se creéaquayor parte de las infecciones
por HPV terminaran en esta fase, como si se tratn modelo de infeccién abortivo
(Petry et al., 2011).

Fase permisiva

Por alguna razén, hasta el momento desconocidanadginfecciones no se

resuelven y evolucionan a esta fase, caracterizadi baja expresion de los genes E6

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

basales infectadas, regulado por el gen viral E2.

Fase transformante

Esta fase se caracteriza por una marcada sobeséxpide los genes E6y E7

en las células basales que evaden el controlgi®iaina E2.
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111.3.5.- RESPUESTA INMUNE

La infeccion por HPV es una infeccibn muy frecuergsintomatica, que se
suele resolver en un periodo corto de tiempo, euelse produce un aclaramiento viral
y una respuesta inmune mediada por anticuerpostUsl dispone de mecanismos para

evitar la respuesta inmune (www.Inmunopaedia.@ygg, se resumen a continuacion:

(a) La replicacion del HPV se produce en una zonadamat avascular, hecho
gue favorece la evasion viral del sistema inmuebjdb a la inaccesibilidad
de las diferentes células implicadas en la respuieshune a las células
infectadas.

(b) La infeccion viral no produce respuesta inflamaogque conlleve la
activacion del sistema inmune, dado que el HPV sharevirus citolitico y

no produce viremia.

(c) No se produce la inicializacion de la cascada aatiintracelular, debido a

las oncoproteinas E6 y E7 que interfieren conteriaron 1.

(d) Los queratinocitos infectados del epitelio ceavicno producen ni liberan
citoquinas inflamatorias para activar las célulad.dngerhans presentes en
el epitelio de forma natural, por lo que no se poedla activacion del

sistema inmune.

(e) Se produce una disminucion de receptores HLA clase la superficie
celular, impidiendo a los linfocitos T citotoxic@D8+ la deteccion de las
células infectadas por el virus, debido al atrapato del receptor de HLA
clase | dentro del aparato de Golgi, promovidolagroteina viral E5.

39



l1I: REVISION BIBLIOGRAFICA

(f) La pérdida de expresion de HLA clase | en la digiercelular activaria a
las células Natural Killer, pero estas célulassnelen localizarse en el
estrato basal del epitelio ni tampoco suelen migrasta localizacion, por lo
gue tampoco se produce la activacion de esta rsispunenune.

Terminally
differentiated

keratinocyte 2 & h“"@ @ @ shzgd\:ng
{

HLA Viral
Extracellular  glass | peptide

space receptor

Figura 17: Estrategias de evasion del sistema iemlmmado devww.Inmunopaedia.org

111.3.6.- ONCOGENESIS

La infeccidén crénica o persistente se define poddteccion de ADN-HPV en

dos muestras consecutivas con mas de seis mes#ergalo (Woodman et al, 2006)

e incluso algunos autores lo amplian hasta los amses (Wright, 2015).

Segun diferentes estudios el aclaramiento virgireduce en mas del 50 % de

las mujeres a los 6-18 meses desde la infeccidney 80-90 % entre los 2 y los 5 afios
tras la infeccion (Ho et al., 1998; Kjaer et aDP02; Wright et al., 2004; Castle et al,,
2005; Khan et al., 2005; Rodriguez et al,, 200&jore et al,, 2011; Wright, 2015).
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La persistencia de la infeccion se relaciona cersiguientes factores:

Edad: algunos estudios como el realizado por por Boseth en 2006 refieren una
persistencia de infeccion por HPV de AR del 5@/8omujeres mayores de 55 afios,
frente al 20 % en mujeres jévenes (de edades anésria 25 afios) (Bosch et al., 2006;
Wright 2015).

Duracion de la infeccion:cuanto mas tiempo tarde en aclararse el virusprssra
el riesgo de infeccion persistente (Plummer et 2007; Wright et al., 2015;

www.uptodate.com).

Infeccion por HPV de alto riesgo oncogénicoia infeccion por HPV de AR
implica mayor riesgo de persistencia de la infatajGe en los casos de infeccion por
HPV de BR (Ho et al , 1998; Wrigh, 2015).

La infeccidn persistente por un virus oncogéniadecAR implica un incremento
del riesgo de desarrollar lesiones preneoplastmEsancer cervical y de otros canceres
anogenitales, incluso de cabeza y cuello. El atlemato del virus predice la regresion
de las lesiones (Walling et al , 1999; Nobbentetiial , 2001; Schlecht et al , 2001,
Bory et al , 2002; Kjaer et al , 2002; Wrigthaét 2004; Rodriguez, 2008; Koshiol et
al, 2008; Petry et al, 2011; Wright et al.,12))

Después de la infeccion de las células escamokasaterial genético viral se
replica en el nucleo celular en forma de episonmaular cerrado. Cuando se produce la
diferenciacion celular se amplifica con numerasgsas, y en este paso se produce un
hecho muy importante: el gen E2 codifica un fad®rtranscripcion E2 que suprime la
transcripcion de las oncoproteinas E6 y E7. Lasepras E6 y E7 intervienen en la
inactivacion de dos genes supresores de tumorgs;, pRB(www.Inmunopaedia.org).

El incremento de la transcripcion de E6 y E7 prevde destruccion del gen
supresor p53 y del gen del retinoblastoma (pRB)Jgque se producen alteraciones en

el ADN celular, hecho que posibilita el desarralocarcinoma.
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Las proteinas p53 y gen del retinoblastoma HumpR®) son genes supresores. Es
importante destacar en este momento las accionedegarrollan p53 y el gen del
retinoblastoma humano (pRB), funciones esencialesegitan la division de las células
con ADN dafado, y por lo tanto evitan la transfacian maligna.

P53: es un factor de transcripcion nuclear que actadrdnscripcion de genes
relacionados con la parada del ciclo celular, @dada reparacién del ADN dafiado vy
la apoptosis. Actla frente a las agresiones del ABINlar.

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

DP, el cual inicia los factores de transcripcidacmnados con la replicacion del ADN.

Cell
membrane

MNuclear .
membrane 1
i P53
Transcription
DP \ ey
E2F

Cell
nucleus

Figura 18: Funcion de p53 y pRB. Tomado de www.Inopaedia.org.

En ocasiones, durante la replicacion celular sdywe la integracion del ADN
viral en el ADN celular, hecho que ocasiona unaraftion del gen viral E2,
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produciéndose una disminucion de la sintesis déeijmas E2, lo cual implica un
incremento de la sintesis de E6 y E7 que conllevaeremento del riesgo oncogénico.

/ Integrated
Nuclear E6 and E7 Hby
membrane z“-z'g\mnscnptlon / DNA

Cell
nucleus

Figura 19: Inactivacion de p53 y pRB. Tomado de wwmunopaedia.org

La pérdida de estos genes supresores supone lailidasi de division de las

células con ADN dafiado, con el consiguiente riesgmgénico asociado.
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Figura 20: Proliferacion de células con ADN dafiattomado de Inmunopaedia

111.3.7.- LESIONES PRECURSORAS

En 1886 Sir Jon Williams observo la presencialtiraciones histoldgicas en el
epitelio cervical adyacente al carcinoma epided®moie cérvix uterino de varias
pacientes, las cuales no presentaban infiltrad&ta lamina propia (Williams, 1888,
Cancer of the uterus: Harveian lectures for 18&8vik, London). Posteriormente, otros
autores como Cullen y Brothers en 1932 describieranrelacion temporal y espacial
entre estas lesiones no infiltrantes y el carcmomfiltrante, hasta llegar al
reconocimiento cientifico de que el carcinoma o &€ un precursor del carcinoma
epidermoide infiltrante, y que el cribado de la lpolbn femenina mediante citologia
cérvico-vaginal puede prevenir el desarrollo decearmediante la deteccién y el
tratamiento de las lesiones precursoras del midfotstad et al., 1976; Koss et al.,
1963; Wright, 2011).
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En 1949 Papanicolau introdujo el térmifidiscariosis” en citologia y de
“displasia” en histopatologia para definir estos hallazgoso pera posteriormente
Reagan, en 1953, quien consagrara el término si@adia para referirse a estas
lesiones.

En 1961, en el Primer Congreso Internacional del@jta, en Viena, se llega a
un consenso para designar los cambios citologi@grs en cérvix comearcinoma
invasor, carcinoma in situ y displasia, y ésta se subdividiria edisplasia leve
displasia moderaday displasia severa Esta clasificacion se empleara tanto en
citologia como en histopatologia. Con esta clasificn no se evitaron dos problemas
importantes, como son la existencia de desacuadnla denominacién de una lesién
como displasia grave o carcinonmasitu (CIS) y la diferente actuacion de los clinicos
ante lesiones denominadas como CIS o como displasique asumian que el CIS era
una entidad bioldgica diferente de la displasiay distinto potencial maligno, por lo
gue no trataban las lesiones displasicas (Lacrak,e2003).

Posteriormente Richart, en 1967, propone el térmiae® NEOPLASIA
INTRAEPITELIAL  ENDOCERVICAL, CIN/NIC, subdivido en 3 grados

progresivos segun su severidad:

CIN 1 o displasia levedefinido por la presencia de leves cambios at§pen las

células del 1/3 basal del epitelio de revestimiedab cérvix. Se suelen observar los
efectos citopaticos del virus HPV, denominados catigia coilocitica. Es una lesion
de bajo grado (Wright et al., 2015).

CIN II: se observan moderados cambios atipicos en lakséle los 2/3 basales

del epitelio escamoso cervical, con persistencildeaduracion. Anteriormente a esta

denominacion se la designaba como displasia moaeaduna lesion de alto grado.
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CIN IlI: se observan cambios atipicos severos que afectaasade los 2/3 basales

del epitelio escamoso e incluso a todo su espésorenominacion previa era de

displasia severa y carcinornmasitu.

Tras la confirmacion de la relacion causal del HE9% el carcinoma de cérvix
sumada a los nuevos conocimientos sobre la baoldgi HPV y de la oncogénesis, asi
como la subijetividad en la diferenciacién entre AINCIN I, surgi6 la necesidad de
modificar esta clasificacion, sobre todo en cittdpgoor lo que en 1988 se crea el
“Sistema o Clasificacion de Bethesda” para repoitzs informes citologicos,
unificando criterios y aportando recomendacioneggiisela experiencia acumulada.
Posteriormente surgen nuevas modificaciones dedmanhasta la actual de 2001. La
importancia de esta clasificacion radica en el bed# crear un sistema binario para la
categorizacion de las anomalias celulares prengopta(Lacruz et al., 2003; Darragh
et al., 2012; Wright et al., 2015):

Lesidon intraepitelial escamosa de bajo grado (SIL), que incluye el término

CIN 1 de la clasificacion de Richart y las alteomes celulares producidas por HPV

Lesiéon intraepitelial escamosa de alto grado (Hi5), que incluye los términos

CIN Il'y CIN 1l de la clasificacion previa.

En 2012, el College of American Pathology y la Aicen Society for Colposcopy
and Cervical Pathology, mediante el Lower Anogéidtpuamous Terminology (LAST)
Project, publicaron unos cambios en la terminolagpficables a todas las lesiones
intraepiteliales asociadas a HPV en el tracto amtale Estos términos se pueden
aplicar tanto a la citologia como a la histolodias criterios que definen esta nueva
clasificacion son (Darragh et al., 2012; Wrighakt 2015):
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Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (UE)

Proliferacion de células escamosas o metaplaswaatia nuclear, irregularidades
de la membrana nuclear e incremento de la relaadidcieo/citoplasma. Existe
maduracién a lo largo del espesor epitelial. Sélmlsservan mitosis en el 1/3 inferior
del epitelio

y/o

Presencia de los efectos citopaticos producidosHBY, coilocitosis, incluyendo
ademéas multinucleacién, agrandamiento nuclear ynpbefismo con halos claros

perinucleares, sin signos de lesion preneoplasicdtd grado.

. : - 2 ‘*& s

Figuras 21y 22: LSIL en citologia en medio ltti

Lesion intraepitelial escamosa de alto grado (HE)

Definida por una proliferacion de células escamasasetaplasicas con cambios
nucleares atipicos (incremento del tamafo nucleeggularidad de la membrana

nuclear e incremento de la relacion nucleo/citoplasasi como mitosis, las cuales
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pueden observarse a lo largo de todo su espesa@xilie maduracion o es muy escasa
y limitada al tercio medio o superior.

j .
L ﬂ“. g“ &

Figuras 23y 24: HSIL en citologia en medio liguid

Oncogeénesis:

El proceso oncogénico es lento, se calcula quesdasdfeccion hasta el desarrollo
de HSIL (CIN 3) podrian pasar desde 7 a 15 afidsasy10 afios evolucionar a
carcinoma infiltrante (Bosh et al., 2003; Alba at., 2007). El riesgo a 30 afos de
progresion a cancer infiltrante varia entre ely3€l 50 % en las lesiones escamosas
intraepiteliales de alto grado (HSIL) que no hatodratadas, porcentaje similar a los
datos obtenidos para las lesiones preneoplasicasilde y de ano. (Mccredie et al.,
2008 y 2010; Jones et al., 2001; Machalek et2112; Darragh et al., 2012).
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INFECCION VPH

PRECANCEB/_.:>_( CANCER

15 anos 30 anos 45 aiios 60 afios

Figura 25: Historia natural de la infeccién por HA'émado de Schiffman, 2005 y de Desanjosé, 2014

En la mayor parte de los casos la infeccion por HE8ransitoria, y durante el
primer y segundo afo desde la deteccion se puedeqr el aclaramiento viral o una
infeccion latente, y esto dependera de la inmunaddadlar de la paciente (Burchell et
al., 2006). La infeccién viral puede persistir nd@sdos afios en el 10 % de los casos,

aproximadamente, lo que conlleva un mayor riesgo désarrollar lesiones
preneoplasicas de alto grado (HSIL).

. Epnelio cervical =} | Infecciin por YPH

narmal

Lesidn — | CANCEr
— —

pm— precancernsa

Aclarsmi ento Regresion

Infltraciin
wiral

Figura 26: Desarrollo de la lesion preneoplasicancer tras la infeccion por HPV.

También se ha observado que algunos casos comkideran fase de
aclaramiento viral posteriormente tenian una reactn de la infeccidon, debido a una
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infeccidn latente, en la cual hay escasas copibasgims en el epitelio. La reactivacion
de la infeccién podria explicar el incremento deptavalencia de HPV en mujeres
postmenopausicas puesto de manifiesto en los ditereestudios epidemioldgicos (de
Sanjosé et al., 2007; Wright, 2011).

Los HPV de AR oncogénico presentan un aclaramierés lento que los HPV
de BR, pero también se observa menor tasa de igrt® en los casos de infeccidn
que persisten mas de 36 meses. (Schiffman e0&l7)2

Segun Cantor et al, la probabilidad de que un H8¢rese a LSIL en el periodo
de 1 afio es 3 veces mayor que un LSIL evolucidigla (Cantor et al., 2005; Alba et
al., 2007).

También es importante remarcar que segun algunodi@s realizados existe la
posibilidad de que una célula basal infectada dérla HSIL sin la presencia previa de
LSIL (Schiffman et al., 2005, Alba et al., 2007).

Ademas de todo lo anterior, el factor mas impoetaah la infeccién y
progresion a cancer es el genotipo viral, si e®A\Beo BR, ya que si se trata de una
infeccién por HPV 16 el riesgo acumulado para delar HSIL es del 40 % en las
mujeres con infeccion persistente.

La infeccion por mdultiples virus HPV también se reacionado con la
persistencia de infeccion (Ho et al., 1998; Albale 2007).

111.3.8.- COFACTORES

Dado que la infeccidon por virus HPV de alto riesgm@ogénico es una condicion
necesaria pero no suficiente para el desarrollcaseer de cérvix, ademas del largo
intervalo de tiempo entre la infeccion y el deséorde cancer cervical y del hecho de
gue sélo algunos casos lo desarrollan, es logicsareque otros factores estaran
implicados en el proceso oncogénico, modulandoiesigo de progresion desde la
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infeccién viral hasta el desarrollo de cancer (€llsstgue et al., 2002 y 2003; Kurman
et al., 2011).

Cofactores exdgenos o0 medioambientales

Habito tabaquico: el tabaco y la infeccion por Hien un efecto sinérgico en el

desarrollo de SIL y cancer (Castellsagué et aD32Quhn et al., 2013; Wrigth et al.,
2015). El riesgo de desarrollar cancer es deadosatro veces mas alto en mujeres
fumadoras que en las no fumadoras. Ademas suponesgo acumulado (Trevathan et
al., 1983; Wrigth et al., 2015). Productos comaileotina, cotinina, y los derivados
nitrosados de la nicotina (NNK) se concentran emeto cervical, produciendo dafio
celular y alteracién de la inmunidad local.

Es el cofactor mas importante relacionado condgnesion a cancer.

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

afos (sobre todo a partir de 5 afios) incrementesio de desarrollar cancer, ya que
aumenta la expresion de E6 y E7 del HPV. Los estrag y progestagenos inhiben la
apoptosis y modifican la respuesta inmunitarialldeaoreciendo la progresion de las
lesiones ya presentes en el cérvix. Este riesguinligze a niveles basales a los 5-10
afios de abandono de los anticonceptivos (Casteéisetgal., 2002 y 2003; Cogliano et
al., 2005 ; Appleby et al., 2006 y 2007; Wrigthaket 2015)

Otras ETS: determinados agentes patoldgios, déenpes simplexClamidiaspp o
HIV, favorecen el desarrollo de la neoplasia y pogilasia, ya que facilitan la
persistencia de la infeccion por HPV (Anttila et, &001; Madeleine et al., 2007,
Wrigth et al., 2015)

Factores nutricionales: algunos estudios sefialaam netacion inversa con el
consumo de licopenos y de betacarotenos en la diatabién sefialan el posible efecto

protector del folato, de la vitamina E y del reti{Rieck et al, 2006; Wright, 2011)
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Nivel socioecondmico bajo (de Sanjosé et al., 202003)

Cofactores virales

Genotipo viral: la infeccion por algunos genotipales, sobre todo los de alto
riesgo oncogénico, y especialmente los genotiposy 1B supone un riesgo muy
elevado de progresion a lesidén preneoplasica yecd@astellsagué et a., 2002). Estos
genotipos tienen una integracion mas efectiva emesloma humano, hecho que
favorece una progresion mas rapida a lesiones @p&secas de alto grado (Vinokurova
et al., 2008)

Variantes del HPV: las variantes del virus HPVgrreinfluir en el prondstico de

las lesiones preneoplasicas, debido a diferentesdines o por la habilidad para evadir
la respuesta inmune del hospedador, favoreciengerkistencia y la progresion de las
lesiones. Se observan diferencias geogréaficas ®wddantes del HPV 16, y en las
variantes no europeas se observa mayor riesgoadgepion a cancer (Wang et al.,
2003, Grodzni et al., 2006)

Carga viral: diferentes estudios sugieren queal@ac viral es un marcador de
infeccidn persistente, aunque no se utiliza de &mtinaria para el pronostico de
evolucion a cancer. En casos con infeccion por HBW 18 y resultados del estudio
citologico compatibles con la normalidad, se obsemayor riesgo de progresion si
tienen una carga viral elevada detectada mediadi. PSe ha observado que cuanto
mayor es la carga viral, medida con HC2, maya ggado de la lesién preneoplasica.
Cifras superiores a 100 URL se asocian con lesgimical en mas del 90 % de los

casos, mientras que si la cifra es inferior a RLWo se suele observar lesion.
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Es muy importante tener en cuenta que los nivedgsslile carga viral no excluyen
la posibilidad de una lesion preneoplasica (Moletrgl., 2004 y 2005, Ordi et al.,
2003, Clavel et al., 2001)

Integracién viral: cuanto mayor es la carga virahyor es la posibilidad de
integracion del virus en el ADN del huésped (Hustadt al., 2004)

Coinfeccion: algunos estudios sugieren la posididle que la coinfeccion de
diferentes genotipos virales incremente el riesgopdogresion, aunque otros han
demostrado que en caso de coinfeccidn la tasa ldeaiiento es independiente en

cada genotipo viral (Molano et al., 2003)

Cofactores enddgenos (del huésped)

Conducta sexual: se ha observado mayor riesgofelecion en mujeres que inician

sus relaciones sexuales a edad temprana. El ipreicoz de las relaciones sexuales
(sobre todo en menores de 16 afos) favoreceriasgior de infeccion debido a que en
estas edades se observan determinadas caradsristida zona de unién escamosa-
columnar, que no estan presentes en mujeres derrmedgd, como son: inmadurez
cervical, déficit del flujo cervical, asi como maygrado de ectopia (Kjaer et al., 1998;
Bosch et al., 2002; Winer et al., 2005).

Asi mismo, existe una relacion directa entre el enonde parejas sexuales y el

mayor riesgo de contagio.

Elevada paridad: algunos estudios relacionan unaeéa paridad con el desarrollo

de lesiones preneoplasicas y cancer, y ésto patbigerse a las modificaciones
hormonales e inmunoldgicas que se producen dulagtstacion y el parto que afectan
al cérvix asi como factores nutricionales y traucedt (Mufioz et al., 2002;

Castellsagué et al., 2002 y 2003; Wrigth et al15)0Las mujeres con una elevada
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paridad mantienen durante muchos afios la zongsformacion en el exoceérvix y
esto permite una exposicion directa a la accionHRY asi como a otros cofactores
también relacionados (Autier et al., 1996) Ademéasineremento de los niveles
hormonales de estrégenos y de la progesteronayg@duodde forma fisioldégica durante
el embarazo, puede modular la respuesta inmunéuwsminfluir en el riesgo de lesion
persistente o incluso en la progresion de lasesigpreneoplasicas a carcinoma (Sethi
et al., 1998; Mufioz et al., 2002)

Inmunosupresién: tanto el riesgo de infeccion p&VH como el desarrollo de

lesiones preneoplasicas se incrementa en estadiosideodepresion.

HIV: se observa un incremento del riesgo de lesiGmegp@asica en mujeres con
infeccién HIV frente a mujeres no infectadas, 64/%7 % respectivamente. Cuanto
mayor es la inmunodepresion, con recuentos muystgoCD4, mayor es el riesgo de
lesion preneoplasica y cancer. El cancer de césiuno de los tumores de mayor
incidencia en pacientes afectados por SIDA (Wrigthal., 1994, Duerr et al., 2001,
Ellerbrock et al., 2000, Wrigth et al., 2015)

Tratamiento con inmunosupresorag ha observado mayor riesgo de desarrollar
preneoplasia en mujeres sometidas a tratamientonocomnosupresores durante largo
tiempo, sobre todo en mujeres con transplante o lapus eritematoso sistémico
(Williams et al., 1994; Sillman et al., 1984, Ogoeski et al., 2004, Malouf et al.,
2004, Ozsaran et al., 1999, Tam et al., 2004, Wegtl., 2015)

Intervalo entre cribado cérvico—vaginal: se ha de&mdo una relacion directa

entre el intervalo entre cribados y el riesgo deeade cérvix (Wright, 2011)
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11.4.-PREVENCION

Se define la prevencion como una serie de “acciooeentadas a la
erradicacion, eliminacion, o minimizacion del imfmacde la enfermedad y la
discapacidad”, e incluye medidas sociales, pofitie@onomicas y terapéuticas (Last,
1988).

l11.4.1.- PREVENCION PRIMARIA

Definida como “actos destinados a disminuir ladecicia de una enfermedad
reduciendo el riesgo de nuevos casos” (Last, 1988).
Respecto al cancer de cérvix, el objetivo es prievainfeccién por HPV y dentro

de las medidas primarias tenemos:
Uso de preservativo
Vacunacion profilactica frente a HPV

Hace afos se disponia de dos vacunas profiladtieate al HPV, compuestas por
particulas similares morfolégica e inmunolégicateen virus nativos (VLP), sin
capacidad infectiva, replicativa ni oncogénica, quee no poseen ADN viral. Las
proteinas L1 de cada vacuna no son similares, alesiguen distintos procesos de
elaboracion lo que les confiere diferentes propiedaiologicas (Cortés et al., 2010)

Hoy en dia disponemos de 3 vacunas aprobadadappravencion de la infeccion

por ciertos tipos de HPV. Todas estas vacunasgeotizente a HPV -16 y 18.

(a) Gardasil®:
Actua frente a HPV 16, 18, 6 y 11. Los HPV 6 y tbh sesponsables del 90 %

de las verrugas genitales.
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(b) Gardasil 9®

Esta vacuna protege también frente a otros virugedsto riesgo, como son: 31, 33,

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

(c) Cervarix®

Esta vacuna ofrece proteccion frente a los viruy By 18.

11.4.2.- PREVENCION SECUNDARIA

La prevencion secundaria hace referencia a loosadestinados a disminuir la
prevalencia de una enfermedad, reduciendo su evalyauracion” (Last, 1988).

Respecto al cancer de cérvix uterino, su objetwvaletectar de forma precoz las
lesiones precursoras y cancer, mediante cribaddacoéraginal.

El cribado de cancer cervical es una estrateginasi realizada en personas que
no presentan ningun sintoma de enfermedad y es&@idan la deteccién de anomalias
celulares o de infeccién por HPV-AR en los cas@psohosos de lesion preneoplasica
y neoplasica para su posterior tratamiento. Sustigbs son disminuir la incidencia y
mortalidad por este cancer, para lo cual se reguiea cobertura minima del 70 % de
la poblacion (Cortés et al., 2010).

Requiere untest con una alta sensibilidad (para evitar la progresie CIN a
carcinoma infiltrante) y una elevada especificifpara no sobretratar los LSIL/CIN1,
gue en la mayor parte de los casos regresarantagpamente.

El cribado puede ser:

56



l11: REVISION BIBLIOGRAFICA

Oportunista: se realiza a peticion del interesado o tras unaudta por otro motivo

médico

Poblacional: se ofrece a toda la poblacion diana, de manelensisica mediante la
utilizacion de un protocolo, ademas de una adecerealaacion continua de la calidad y

de los resultados.

En Castilla y Ledn se realiza cribado cérvico-vabaesde 1986, y su estrategia ha
variado a lo largo de los afios dependiendo deitkereia cientifica.
La poblacién dianatiene unogriterios de inclusion que son

(a) Residentes en Castillay Leon
(b) Mujeres de 25 a 64 afnos de edad
(c) Mujer sexualmente

(d) Sin sintomatologia ginecolbgica

Y unoscriterios de exclusiomue son

(a) Permanentes: mujeres con histerectomia total

(b) Temporales: mujeres sin relaciones sexuales

mujeres con sintomatologia ginecolégica

No son situaciones excluyentes el embarazo, lameswpresion ni la infeccion
por HIV.

El cribado consiste en la realizacion de estudios citologideterminacion de
oncoproteinas por métodos inmunohistoquimicosasdtcnicas de deteccion de HPV.

Ademas elntervalo de cribado depende de la edad:
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Mujeres entre 25 y 34 afios: citologia cérvico valgicada 3 afios (las dos

primeras citologias con un intervalo de 12 meses)

Mujeres de 35 a 64 afios: citologia cérvicovaginavencional y determinacion
de HPV cada 5 afos.

111.4.2.A.- Citologia

Se basa en el estudio morfolégico de las céluladiadas mediante el rascado y
cepillado de la mucosa exocervical y endocerviealadmujer mediante la utilizaciéon
de una espatula (toma exocervical) y de un ceflitima endocervical). Se produce
mayor descamacion celular cuanto mas inmadura éssi@n, ya que disminuye la
cohesion celular.

El objetivo de esta prueba es la deteccion de é&mories escamosas
intraepiteliales de alto grado (HSIL), del cancécroinvasivo y del adenocarcinonra
situ endocervical (AlS).

Puede detectar también cambios inflamatorios, adeos o presencia de células

anormales/neoplasicas.

111.4.2.A.1.-Citologia convencional extension y fijacion en portaobjetos

Es una técnica barata y de realizacion sencillguiRee una espatula de madera
(espatula de Ayre) y un cepillo para la toma endacal. Se recoge una muestra de la
zona de transformacion, que es donde se suelaginarias lesiones preneoplasicas y

neoplasicas del cérvix uterino con una toma detémwix y otra del endocérvix.

Toma exocervical:
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Figura 27: Toma de muestras para citologia cérvaginal. Tomado de http://www.androsmedic.com/hlivgs-del-papiloma-

humano/

Figura 28 y 29: Toma exocervical con espatula grdiftes modelos de espéatula. Tomado de “Protoeaiteticcion precoz del
cancer cervical. Gobierno de Cantabria. Fuenteirkighodificada a partir de: European Commissiomoean Guidelines for
Quality Assurance in Cervical Cancer ScreeningoB8e@dition. Arbyn M, et al. Office for Official Blications of the European

Communities, Luxembourg, 2008”
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Tomaendocervical:

Figura 30 y 31: Toma endocervical. Tomado de “Rmtode deteccién precoz del cancer cervical. Gobide Cantabria. Figura
modificada a partir de: European Commission. Euaopgguidelines for Quality Assurance in Cervical GarScreening. Second
edition. Arbyn M, et al .Office for Official Publations of the European Communities, Luxembourg8200

El material asi obtenido se extendera sobre umalojetos para proceder a su

fijacion, tincion y estudio.

Extension de las muestras

MUESTRA MUESTRA

EXOCERVIX ENDOCERVIX
cmn o — o
g s
T

Figura 32: Extension de la muestra citolégica. Taonde “Programa de cribado de cancer de cuelldete &n Osakidetza” 2008.

111.4.2.A.2.-Citologia en medio liquido

Se realiza la toma con una espatula y un cepille,ajcontinuacion se introducen en
la solucion del liquido fijador, habitualmente Hase alcohdlica, que permite su
almacenaje y transporte al laboratorio, donde posteente se procesa. Se obtienen

preparaciones en una sola capa, hecho que perndtealoracion mas sencilla de la
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morfologia celular que en las citologias converdies y una disminucion de los
artefactos por defecto de fijacién, exceso de saagnflamacion.

Esta técnica se desarroll6 para solventar los enadd que afectan a la citologia
convencional, como el elevado nimero de muestnaslecuadas para diagnostico, que
implica una posterior repeticion de la toma citadédg ademas de acortar el tiempo de
lectura por el citélogo/citotécnico.

También permite la realizacion de técnicas compltgat@as como son:
inmunocitoquimica (pl16, Ki67 u otros marcadoresiglecular (determinacion de
ADN-HPV), asi como la lectura automatizada de laestna citolégica mediante el
andlisis de la imagen y la morfometria (BD FocalnB de Becton Dickinson y
ThinPrep Imager® de Hologic) (Torné-Bladé et a0142)

_ . Seau

Figura 33: Tomado dettp:/g5tecnologiaeducativa.blogspot.com.es/pfttgp.html

Figura 34: Tomado dbttp://www.wcpl.com/physician_supplies.asp

Existen numerosos sistemas en el mercado, dentos deales los més utilizados son:

61



l11: REVISION BIBLIOGRAFICA

Thin Prep® (Cytyc, Boxborough, MA, USA)

BD Sure Path™ System (formerly, AutoCyte PREP, BD Diagnostics,
Diagnostic Systems - TriPath USA)

[11.4.2.A.3.- Sistemas de lectura automatizada

Para optimizar (disminuir el tiempo de cribadogsyandarizar el cribado de las
preparaciones citoldgicas en medio liquido de @sisios de Anatomia Patolégica y
Citologia se desarrollaron sistemas de lecturanaatieada que utilizan el andlisis de la
imagen y de la morfometria celular mediante la wiédide la densidad O6ptica de los
nacleos y de la relacion ndcleo/citoplasma. Esisdemas seleccionan  areas
sospechosas que posteriormente el citotécnicoareds no se puede establecer un
diagndstico en esas areas sospechosas se proeetkenéevision clasica de toda la
preparacion citologica. Los sistemas de lecturakaatos por la FDA son: BD Focal
Point® de Becton Dickinson y el ThinPrep ImagerGHig#ogic.

En los escasos estudios realizados los datos tespeta sensibilidad son
contradictorios ya que no se ha observado claramemtaumento de la sensibilidad
(Thrall et al., 2008; Halford et al., 2010; Dallea¢, 2013).

111.4.2.A.4.- Informe citolégico (Bethesda)

Tras la revision de la muestra citoldgica y segas Hallazgos encontrados se
emite un informe que clasifica los hallazgos cigidds segun la clasificacién citolégica
de Bethesda 2001 (Bosch et al., 2008):
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Clasificacion citolégica, Bethesda 2001

IDONEIDAD DE LA MUESTRA
Satisfactoria para evaluacion (sefialar la presencia o ausencia de células endocervicales o
metaplasicas)
Insatisfactoria para valoracion ... (especificar el motivo)
Muestra rechazada o no procesada ... (especificar el motivo)
Muestra procesada y examinada, pero insatisfactoria para valoracion de anormalidades
epiteliales debido a ... (especificar el motivo)
CATEGORIZACION GENERAL (opcional)
Negativa para lesion intraepitelial o malignidad
Células epiteliales anormales
Otras
INTERPRETACION / RESULTADO
Negativa para Lesion Intraepitelial o Malignidad
Organismos
Trichomonas vaginalis
Hongos morfolégicamente compatibles con Céndidas
Flora sugestiva de vaginosis bacteriana
Bacterias morfolégicamente compatibles con Actinomyces
Cambios celulares compatibles con virus del herpes simple
Otros hallazgos no neoplasicos (Opcional)
Cambios celulares reactivos asociados a
inflamacién (incluye reparacién tipica)
radiacién
dispositivo intrauterino
Células glandulares post histerectomia
Atrofia
Células epiteliales anormales
Células escamosas
Células escamosas atipicas (ASC)
de significado indeterminado (ASC-US)
no puede éxcluir lesién escamosa intraepitelial de alto grado (ASC-H)
Lesidn escamosa intraepitelial de bajo grado (LSIL)
incluye: cambios por virus del papiloma humano / displasia leve / neoplasia cervical
intraepitelial (CIN) 1
Lesidn escamosa intraepitelial de alto grado (HSIL)
incluye: cambios por displasia moderada y severa, carcinoma in situ; CIN2y CIN 3
Carcinoma escamoso
Células glandulares
Células glandulares atipicas (AGC) (especificar endocervical, endometrial o sin especificar)
Células glandulares atipicas, posible-neoplasia (especificar endocervical o sin especificar)
Adenocarcinoma in situ endocervical (AlS)
Adenocarcinoma
Otros
Células endometriales en mujer 2 40 afios

LECTURA AUTOMATIZADA Y TECNICAS AUXILIARES (Incluir si precisa)
NOTAS DIDACTICAS Y SUGERENCIAS (Opcional)

Figura 35: Resultados de Citologia: “Sistema Bethe01 (modificado)”
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Células escamosas atipicas de significado indetermado (ASC-US)
Se definen como “cambios citolégicos sugestivos 8l que son cuantitiva o
cualitativamente insuficientes para un diagnéstedinitivo” (Solomon et al, 2002).

Este hallazgo se debe considerar como un diagoaiexclusion.

Células escamosas atipicas sugestivas de HSIL (ASC-

Son células con un citoplasma inmaduro y nucleo grasde que el de las
células metaplasicas habituales, con aumento deel@cion nucleo/citoplasma
anisonucleosis e irregularidades en la membranka@si como leve hipercromasia.
También pueden observarse grupos celulares corttedsticas reparativas o con
anomalias epiteliales que incluso pueden sugediaghostico de carcinoma, por lo que
conviene incluirlas en esta categoria para su ciorseguimiento clinico.

Estas alteraciones son insuficientes para reazdiagndstico citolégico de HSIL.

LSIL

Se observan células escamosas maduras, que saetispabitualmente de
forma aislada, con nudcleos agrandados, 4-6 vdcemmafio nuclear de las células
intermedias normales, con nucleos de membranagulares e hipercromaticos con
cromatina granular fina de distribucion uniformie, sucléolo prominente asociado. Se

observan frecuentes células binucleadas.
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Figura 36: LSIL en citologia en medio liquido

También se pueden observan otras células con camibopaticos producidos
por la infeccién viral, los denominados “coilocitoque son células con un halo claro
citoplasmatico perinuclear, Opticamente bien ddéni que presenta un refuerzo
citoplasmatico denso y que asocia algun grado denalia nuclear, como puede ser:
agrandamiento nuclear, irregularidad de la membmaunaear, hipercromasia, bi o
multinucleacién o picnosis. En algunas situacioses puede observar un halo
perinuclear inespecifico que puede confundirsel@emambios coilociticos, pero sin la

atipia nuclear asociada, que se puede observar en:
Glucogenizacion de las células

Cambios inflamatorios

Infeccion por Tricomonas
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Figura 37: Coilocito en citologia convencional

HSIL

Citolégicamente se caracteriza por la presencieétidas, dispuestas de forma
aislada o en grupos e incluso agregados sincitiales aumento de la relacién
nucleo/citoplasma, con nucleos de caracteristicasyales y citoplasma inmadutas
nucleos suelen ser mas pequefios que los obsereadlzs células diagnésticas de
LSIL, de 2 a 5 veces el tamafio del nucleo de uhdeciédtermedia.

Figura 38: HSIL en citologia en medio liquid
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Carcinoma escamoso:

Se observan 2 variantes:

Carcinoma escamoso no queratinizante

Se caracteriza por un frotis con numerosas célalaldas o en grupos sincitiales,
gue presentan rasgos inmaduros, con aumento é&t@dn ndcleo/citoplasma, aunque
suele ser menor que en las células diagnosticatStle membrana nuclear irregular y
distribucion irregular de la cromatina. Destacpriesencia de nucléolo prominente y un
fondo diatésico tumoral necrético. También se olasermitosis, e incluso alguna

atipica.

Carcinoma escamoso queratinizante
En el frotis se observan células dispuestas deaf@isiada, aunque también se pueden
observar pequefios grupos, con marcada heterogdneioia células alargadas y en
forma de renacuajo, aumento de la relacién nigiteplasmatica, nacleos opacos y
citoplasmas eosinéfilos densos.

Las caracteristicas que sugieren la posibilidadrd=rcinoma infiltrante son

a) Presencia de macronucleolos en nucleos con cdrmrgrainular dispersa

b) Fondo diatésico tumoral

Células glandulares atipicas de significado indetarinado (AGUS)

Las células glandulares muestran cambios que excldecambios reactivos y

reparativos, pero sin observar los cambios diagrosste adenocarcinoma.
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Adenocarcinoma endocervical in situ (AIS)
Los criterios para el diagndéstico de AIS son:

a) Aglomeracion y superposicién nuclear

b) Grupos de células con empalizada nuclear y asplesftecado

c) Nucleos agrandados y pseudoestratificados

d) Hipercromasia nuclear con cromatina grumosa delalision uniforme

e) Numerosas mitosis y cuerpos apoptoticos

f) Menor cantidad de citoplasma y mucina que en ldglas® endocervicales
normales

g) Ausencia de diatesis tumoral y detritus inflamateri

Adenocarcinoma endocervical

Ademas de los criterios presentes en el AIS se redsdiatesis tumoral

necroética, que sugiere infiltracion estromal.

111.4.2.B.- Determinacion de oncoproteinas por métdos

inmunohistoquimicos

11.4.2.B.1.- p16-INK4a (p16)

Proteina inhibidora de la quinasa, dependiente idéna Se detecta cuando la
proteina del gen del retinoblastoma (pRb) esta daytdeleccionada o inactivada. La
proteina del retinoblastoma en condiciones normsdeane al factor de transcripcion
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E2F, blogueando la transcripcion de los genes aagtis en el ciclo y la proliferacion
celular ademas de en la codificacion del gen parenibidor de la quinasa dependiente
de ciclina p16. Impide la replicacion y proliferéci continua de las células (Torné-
Bladé et al., 2014).

Esta proteina se expresa de forma habitual endlagas endocervicales, en las
células endometriales y en las células metaplgsicasnbién se ha observado reaccion
cruzada con la infeccion por tricomonas.

Con las técnicas inmunohistoquimicas se obsenamarcada sobre-expresion de
esta proteina en los casos con infeccién por HPXRleen lesion preneoplasica (sobre
todo de alto grado) o carcinoma, por lo que esarcador excelente de HSIL tanto en
estudios histolégicos como citolégicos. Las lessomeactivas son practicamente
negativas en todos los casos (Torres et al., 2@&E2pstima que seria necesario realizar
esta determinacion en menos del 10 % de todasdpsiéis de un laboratorio (Darragh
et al., 2012, Torné-Bladé, 2014).

Para considerar la tincion como positiva se debsemir una intensa tincion
nuclear y/o citoplasmatica en la capa basal coensixin como minimo al tercio basal
del epitelio. No se requiere la tincion de todaegpesor epitelial. La tincidon nuclear
focal y/lo parcheada, irregular o en damero nocaesidera positiva, y puede
corresponder a metaplasia escamosa o LSIL. Ladtincitoplasmatica, en gota o de
células aisladas se define como negativa (Darragh, 012; Torres et al., 2012)

Segun diferentes estudios se ha observado unibiidad para las lesiones de
alto grado (HSIL) entre el 100 y el 80 % y una edfpédad entre el 100y 70 % (Torres
etal., 2012).
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Figura 39: Tincién p16 positiva en biopsia de cépon HSIL

EL Colegio Americano de Patélogos (CAP) recomieniil&zar p16 en (Torné-
Bladé et al, 2014):

(@) Lesiones dudosas en las que se considere comaoddtagndiferencial una
lesion de alto grado: atrofia, metaplasia escarmysadura, etc.

(b) Discrepancias entre patologos

(c) Diagnéstico diferencial entre LSIL y HSIL

(d) Casos con citologia de HSIL y biopsia de LSIL, ASS;WASC-H o normal.

También es util en la identificacion de lesionexjyefias 0 escasamente
representativas, muestras con artefacto tantoaehidpsia como en la pieza de
conizacion y en el analisis del legrado endocelyiarres et al., 2012).

1.4.2.B.2.- ki-67 (Mib1)

Antigeno que identifica las células en fase praddiiga. Se ha utilizado en histologia

como apoyo diagnéstico en casos dudosos, aunqueo@s especifico de lesion
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preneoplasica, ya que también se observa exprasitientada en casos reactivos. La
tincion es positiva cuando se tifie el ndcleo (T®ateal., 2012).

Se observa una relacién directa entre el gradoextansion de la positividad
con el grado de la lesion preneoplasica.

Epitelio normal: positividad limitada al estratosha
L-SIL: tincion positiva en el tercio inferior o dbsrcios del espesor epitelial.
H-SIL: positividad difusa
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Figura 40: Tincién inmunohistoquimica ki-67 en lsigpde cérvix con HSIL

No se recomienda realizar esta determinacién dedaautinaria (Darragh et al.,
2012).
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[11.4.2.B.3.- Tincion dual p16/ki-67

Independientemente de la interpretacion morfolggida positividad
citoplasmatica para pl6 y nuclear para ki-67 emikma célula se considera resultado
positivo en citologia. Algunos estudios demuestrnaa sensibilidad ligeramente menor
gue la deteccién de ADN-HPV de AR aunque tieneaspecificidad mayor, por lo que
posiblemente sea de utilidad para citologias dusl@sincluso cribado en el futuro
(Torné-Bladé, 2014).

v
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-

Figura 41: Tincién inmunohistoquimica dual p16/Ki¢h citologia en medio liquido

[11.4.2.B.4.-Otras determinaciones IH

ProEX C®

Nombre comercial de la combinacion de dos antigep® detectan la proteina 2
del mantenimiento de minimicrosomas (MCM2) y la digpmerasa #, que se

encuentran sobreexpresadas en procesos con urigmaberrante de la fase S del
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ciclo celular, como ocurre en las células infecsagar el virus HPV (Torres et al.,
2012).

Si se compara con pl6-INK4a no se observa incrasnia sensibilidad ni de la
sensibilidad para la deteccion de lesiones deguido. Diferentes estudios muestran
una sensibilidad entre el 79 y el 92.% y una efipead entre el 28 y el 100.%
(Halloush et al., 2008; Torres et al., 2012).

No se utiliza de rutina

Ciclina o PCNA

El Antigeno Nuclear de Proliferacion Celular o itial es un antigeno
relacionado con la proliferacion celular y presemteeles elevados en las fases S, G y
M del ciclo celular. La tinciéon es nuclear (SancRewsales et al., 2004; Torres et al.,
2012).

Presenta una relacion directa entre el grado teneidon de la lesidon
preneoplasica y la positividad del antigeno (Migghl., 1993; Sanchez-Rosales et al.,
2004).

No se han observado diferencias significativasee@aste marcador y Ki-67, sin
observar ventaja de uno sobre el otro.

No se utiliza de forma rutinaria.

Cdc6y Mcm5

Son dos antigenos relacionados con la proliferac&lalar similares a ki-67,

por lo que carecen de especificidad (Torres eR@lL2).

No se utilizan de forma rutinaria.
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Anti —HPV L1

Con este marcador se detecta la proteina L1 del iH@diante una tincion
citoplasmatica. Algunos autores, como Hernandealeen 2011, consideraron la
posibilidad de la utilizacion de este marcador pdaaificar a los pacientes segun el
riesgo de progresion de lesion preneoplasica ancana infiltrante

No se utiliza de forma rutinaria.

EGFR

Su expresion inmunohistoquimica esta aumentadaselesiones preneoplasicas
y en el carcinoma infiltrante (Alameda et al., 2014

No se utiliza de forma rutinaria.

111.4.2.C.- Sistemas para la detecciéon de ADN-HPV

Estas técnicas se basan en la deteccion del HPMante el analisis especifico
de secuencias de ADN, del ARN que produce el virude las diferentes proteinas
sintetizadas a partir del ARN, en el material pdecge de la toma (Lacruz et al., 2003;
Torné-Bladé et al., 2014).

Aunque desde 1983 ya se utilizaban métodos malexsipara la deteccion de
HPV, no ha sido hasta casi una década después ccusmdhan desarrollado
adecuadamente los diferentes métodos de hibridgmda resolver las limitaciones
previas de los mismos (Syrjanen et al., 2000).

Se pueden utilizar diferentes métodos para lacdiéte del ADN y ARN viral,
basados en la hibridacion (aumentando la cantidbdl@N buscado en una muestra) o

mediante amplificaciébn basados en la reaccion eter@a de la polimerasa (PCR)
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(aumentando la cantidad del acido nucleico enadgso previo a la deteccién). Ambos
métodos se basan en la separacién de la doble ecatlerADN viral mediante el
incremento de la temperatura. Se basan en enfreinfeDN de la muestra, con o sin
amplificacion, con una sonda de ADN conocido y ptamentaria de la secuencia de
ADN que intentamos localizar, la cual se marca apau posterior deteccién,
permitiendo asi la visualizacion del producto adibridacion entre la sonda marcada
y el ADN problema. También se estan utilizando mé$oque detectan el ARN
mensajero de las oncoproteinas virales E6 y E7.

Ademas de la deteccidn del virus también se reggie genotipado. (Torné-
Bladé et al., 2014).

Actualmente existen alrededor de 140 métodos aecién de HPV en el
mundo, de los cuales sdélo estan aprobadas porAspiaia el cribado poblacional los
siguientes (Torné-Bladé et al., 2014):

[11.4.2.C.1.- Captura de hibridos (Hybrid Capture® 2 o HC2)
HPV DNA test(QIAGEN)

Es el método mas utilizado, fue aprobado en 20@8|qy puede ser utilizado en
células en suspension, por lo que no se puedeantién muestras titulares. Es un
método no automatizado y consiste en una técnichiltkdacion que utiliza una
secuencia complementaria de ARN.

La sonda complementaria se marca con un productmiscente, que permite la
visualizacion de los hibridos resultantes entre stmda problema y secuencia
complementaria marcada, mediante un luminémetro. rédultado obtenido es
cualitativo (positivo o negativo para HPV-AR) y Seuvantitativo, ya que mide la
intensidad de la reaccién en unidades relativasir€URL), por lo que permite una
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estimacion de la carga viral o de la cantidad desven la muestra (Ordi et al., 2003 y
2005).

Permite la deteccion de 13 tipos de HPV-AR, lodesuaon: 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52,56,58,59 y 68), aunque no espeafiganotipo viral.

Es una técnica con una alta sensibilidad, aunquabservan aislados casos de
falsos positivos por reaccién cruzada con algunpsstde HPV de bajo riesgo
(Ramirez-Hidalgo et al., 2013; Torné-Bladé et2014).

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

Es una técnica automatizada de hibridacion queifefandeteccion de HPV en
muestras de citologia liquida. Tras realizar laaedion del ADN viral se aplica este
test que utiliza el método “invader” para la lectutel caso mediante una reaccion
luminiscente y se informa como positivo/negativoapblPV-AR. No informa de la
carga viral.

Permite la deteccion de 14 tipos virales de ARdili\ds en 3 grupos:

Mix 1: 51, 56 y 66

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

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

Es una técnica aprobada en 2009, muy sensiblela gne no se reconocen

reacciones cruzadas con virus de BR, aunque sggeere la tipificacion del virus se

debera realizar una segunda prueba (Torné-Blaalg 014).
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[11.4.2.C.3.- Cobas® 4800 HP\est(Roche)

Es un método automatizado, aprobado en 2011, geetdesl HPV mediante
reaccion PCR a tiempo real en muestras de citolgiaedio liquido. Se informa como
positivo/negativo para HPV-AR, y en los casos passtindica el genotipo presente en
la muestra.

Detecta la presencia de los siguientes virus: 18631, 33,35,39,45,51,52, 56,
59, 66 0 68. Ademas también informa sobre la cafgd, y no se han detectado

reacciones cruzadas con virus de BR.

[11.4.2.C.4.- Aptima® HPV test (GenProbe Inc.)

Es un sistema automatizado, aprobado en 2011, eynaitp la deteccion de 14
tipos de HPV-AR mediante el andlisis del ARNm a& dncoproteinas E6 yE7 virales
en muestras de citologia en medio liquido.

Se describe como un método mas especifico quentes@mente descritos en
los casos de LSIL y ASCUS (Arbyn et al., 2012; @atet al., 2009) ademas de tener la
misma sensibilidad. Esta técnica podria ser utillen casos con HPV positivo y
citologia negativa.

Se utiliza en la plataforma Panther comotesty en la seleccion de casos con
células ASCUS (Arbyn et al., 2012; Lloveras et2013; Torné-Bladé et al., 2014)
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I1.5.- PROGRAMA DE PREVENCION Y
DETECCION PRECOZ DEL CANCER DE CUELLO
DE UTERO

En el afio 2014 se consensudé un nuevo protocolo gdacabado del cancer
cervical, con participacion de la Sociedades Edpafide Ginecologia y Obstetricia
(SEGO), de Patologia Cervical y Colposcopia (AERCA® Anatomia Patologica
(SEAP) y Citologia (SEC).

El inicio del cribado se debe realizar a los 26safindependientemente de la
edad de inicio de las relaciones sexuales y des déictores de riesgo) y finalizar a los
65 afnos, siempre que haya habido previamente badoiadecuado y éste haya sido
negativo durante los 10 afios previos ademas deemer tantecedentes de lesion

preneoplasica o cancer de cérvix tratado durast@0afios previos al cribado.

< 25 anos 25-30 anos 30-65 afios > 65 anos

1 |

No cribado Citologia Citologia HOEERL Co-test Finalizar cribado
cada 3 anos cada 3 afnos* cada 5 afios cada 5 afos** « 3 citologias negativas
« 2 pruebas VPH
o co-test negativos

« No antecedentes de CIN
en 20 aios previos

Figura 42: Recomendacion de cribado. Tomado decé@uia SEGO: Prevencion del Cancer de Cuello de{j2014
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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 recomenaadimscasos con citologia

negativa y HPV positivo

Prueba VPH positiva

Citologia

(preferentemente réflex)
Negativa %J‘( P Protocolo
gat s especifico
Prueba VPH Prueba Molecular (réflex)
(1 afo) (inmediata)

* \ i ]

Genotipado 16/18 ARNm Citologia
(opcional 45) E6/E7 Tincién dual

Positiva ";e; ativa 7‘
C
CIN —

:\
= |
L e

Cribado Protocolo Co-test
rutinario especifico (1afio)

i
Negativa LPGS tiva
|

Figura 43: Cribado en citologia negativeegtADN- HPV positivo. Tomado de Oncoguia SEGO: Prevencion del

Cancer de Cuello de Utero”, 2014

79



l11: REVISION BIBLIOGRAFICA

Si la citologia esno satisfactoria se deberia seqguir el protocolo que se expone
en la figura 36:

Citologia
No satisfactoria

No Co-test Co-test
l ‘ Y ‘
(2-4 meses) positivo no adecuado negativo
Citologia 5 ‘ Co-test Cribado
No satisfactoria Colposcopla 2-4 meses rutinario

Figura 44: Cribado en citologia no satisfactoriamado de"Oncoguia SEGO: Prevencion del Cancer de Cuellotelol) 2014,

80



l11: REVISION BIBLIOGRAFICA

Ante una citologia con resultado #&CUS se pueden seguir 3 protocolos
diferentes con una seguridad y eficacia similar

Citologia ASC-US

Citologia anual (2 afios) Prueba VPH reflex Colposcopia
(medio liquido) (preferente) inmediata

i ‘ >ASC-US’ ’ ASC-US ‘ ‘ Negativa H
negativas

Colposcopia
(+ Biopsia)

| 1

| ZT valorable:
no lesion

Colposcopia  Prueba
( Biopsia) VPH

Estudio
endocervical

Cribado Protocolo Co-test Co-test Protocolo
rutinario  especifico (3 afios) (1 afio) especifico

Figura 45: Cribado en ASCUS. Tomado‘a@ncoguia SEGO: Prevencién del Cancer de Cuellotemt) 2014

Existen casos particulares cuyo seguimiento sesi@eilente:

Mujeres gestantes: la conducta a seguir es la nasman la poblacion general,

aungue el estudio colposcopico puede diferirseaHasté semanas post-parto.

Mujeres postmenopausicas: la recomendacion esasiaia poblacién general.

Mujer de menos de 25 afios (aunque no se recom@midado en estas pacientes)
se deberia realizar citologia anual durante 2 afiasactuacion recomendada es

superponible a las pacientes con este mismo ramgdat y citologia LSIL.
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ASC-US/LSIL

(Menores de 25 afios)

Citologia anual
(2 anos)
Citologia Citologfa Ambas citologias
ASC-H,-AGC, HSIL, Cancer ASC-US/LSIL Negativas
Citologia al afio
‘ = ASC-US ‘ ‘ Negativa ‘
Colposcopia Cribado rutinario

Figura 46: Cribado en ASCUS o LSIL en mujeres meside 25 afios. Tomado t@ncoguia SEGO: Prevencion del
Cancer de Cuello de Utero”, 2014
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El diagnoéstico citologico dASC-H es muy poco frecuente (0,27-0,6 % del
cribado citolégico) pero representa un riesgo mayer lesion HSIL que la citologia
ASCUS o LSIL aunque menor que si el resultado esl8H.. En casos de mujeres

menores de 25 afos, se recomienda la misma aatuposoen la poblacion general.

Citologia: ASC-H

Colposcopia

l |
No Confirma Confirma
= HSIL/CIN2-3 = HSI/CIN2-3

Citologia (6 meses)
I

Negativa

|

Positiva ‘7 Co-test (12 meses)
1 Negativa

I
Colposcopia Cribado rutinario Protocolo especifico

Figura 47: Cribado en ASC-H. Tomado ‘@®@ncoguia SEGO: Prevencion del Cancer de Cuelldtéeo”, 2014
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Si el resultado citolégico @sSIL , se recomienda:

Citologia: LSIL ~ [EEEEE En caso con Co-test

I Colposcopia H VPH positivo VPH negativo ‘

L

T ZT valorable: ZT valorable:
X Positi e
no valorable no lesion confirma lesion ostvo Co-test (1 afo)
Biopsia endocervix  Vaginoscopia  Biopsia dirigida Negativo

Negativa Positiva 1 ,Cb;t:éstzﬁ afos)

Citologia + Colposcopia Protocolo

(6 meses) especifico Cribado rutinario

i

Figura 48: Cribado en LSIL. Tomado #®ncoguia SEGO: Prevencion del Cancer de Cuelldtdeo”, 2014

En cuanto a las consideraciones particulares:

Mujer menor de 25 afios, se deberia realizar citalagual durante 2 afios sin

colposcopia asociada.

Mujeres embarazadas s6lo se recomienda la redlizdei colposcopia, que incluso

se podria diferir hasta 6 semanas postparto

Mujeres post-menopausicas se puede repetir laogitola los 6 y 12 meses 0

realizar una prueba de HPV o colposcopia.
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Citologia

Citologia: LSIL
(menopausia)
6y 12 meses
Negativa | Colposcopia

T ZT valorable: ZT valorable:
no valorable no lesion confirma lesion

| | l

Biopsia endocervix ~ Vaginoscopia  Biopsia dirigida

l

Negativa Positiva

Cribado Co-test Protocolo Co-test
rutinario (alos 12 meses) * especifico (3 anos)

Prueba VPH

Positiva

Negativa

Figura 49: Cribado en mujeres postmenopausicat$tin Tomado de"Oncoguia SEGO: Prevencion del Cancer de

Cuello de Utero”, 2014

Ante un resultado citolégico d¢SIL se admiten dos posibles actuaciones:

Citologia: HSIL

Colposcopia

Procedimiento excepcional
+ No posibilidad de seguimiento  ZT novalorable e
* Colposcopia: cambios grado 2 o valorable sin lesion - Confirma CIN
Estudio endocervical
Citologia y Colposcopia Tratamiento segdn
(cada 6 meses) ~_protocolo

Figura 50: Cribado en HSIL. Tomado aé)ncoguia SEGO: Prevencion del Cancer de Cuellotdeol) 2014
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En pacientes menores de 25 afos, el riesgo dercin@aa infiltrante es muy bajo,

por lo que se recomienda lo siguiente:

Citologia: HSIL

Menores de 25 afos

Colposcopia

No CIN
|

Citologfa y Colposcopia
(alos 6y 12 meses)

[

_ Confirma CIN

Negativa HSIL
o Colposcopia cambios grado 2

HSI/CIN2-3 o Protos:c.:lo
endocervix positivo especifico

Cribado Seguimil HSIL persistente
rutinario 1afo (2-3 afios)

Biopsia

LSI/CINT
endocervix negativo

Figura 51: Cribado en mujer menor de 25 afios cdh.H®mado de“Oncoguia SEGO: Prevencioén del Cancer de

Cuello de Utero”, 2014

86



l11: REVISION BIBLIOGRAFICA

Si el resultado es datipia de células glandulares (AGUS/ACGXe procedera
como se indica en la figura 44:

Citologia: ACG

Citologia ACG-NOS _Citologfa: Citologia ACG-H
atipias endometriales

‘ | |
Colposcopia

Biopsia endometrial Biopsia endometrial Colposcopia
(> 35 afios, metrorragia anormal, factores riesgo) Biopsia endocervical Estudio endometrial

Ecografia Transvaginal

Negativas ’ Confirma Confirma M~ Negativas Negativas L CIE/ALS

Neoplasia Neoplasia /Neoplasia

Citologia + Prueba VPH
(a los 12 y 24 meses) |
\
Conizaciéon
Co-test +Legrado = Protocolo

Protocolo especifico  Colposcopia

(cada 3 afios, 2 rondas) endocervical especifico

Figura 52: Cribado en AGUS/ACG. Tomado‘c‘i@ncoguia SEGO: Prevencién del Cancer de Cuelloteet) 2014

En cuanto amujeres vacunadas no existe una recomendacion de cribado
especifica, aunque posiblemente el comienzo dadwilsera mas tardio, con un mayor
intervalo de cribado (Torné-Bladé, 2014). Cortéal e2012) aconseja iniciar el cribado
a los 30 afios con una prueba de deteccion de HReWeyirla a los 5 afios si ésta fuese
negativa. En los casos positivos se realizariecitabbgia, y si su resultado fuese HSIL,
se remitiria a colposcopia. Si la citologia fuarBimada de cualquier otro resultado
anomalo, se realizaria la determinacion del tipalvSi éste fuese positivo para HPV
16 o 18, se remitiria a colposcopia. Si se tratiraotro tipo viral, no 16 ni 18, se
recomienda repetir de forma anual tedtde HPV y la citologia. (Cortés et al., 2012;
Puig-Tintoré et al., 2011)

En mujeres tratadas por lesion preneoplasicae realiza otro seguimiento, ya

que en el 15 % de los casos, aproximadamente eske mliagnosticar en los proximos 2
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afnos post-tratamiento una nueva lesién preneopl@kiocken et al., 2012) Alameda et
al., 2014). Ademas, se ha observado un riesgo skrrdilar cancer de cérvix entre 3 y
12 veces mayor que en la poblaciéon general durkrstesiguientes 10-20 afios.
(Melnikow et al., 2009; Soutter et al., 2006; Edyget al., 2007; Alameda et al., 2014).

Con este seguimiento se pretende identificar a pasientes con lesion
persistente 0 recurrente para su posterior tratdmieLa tasa de persistencia/
recurrencia se sitia entre el 3 y el 10 % de lspdratados. (Martin-Horsch et al.,
2010) e incluso en algunos estudios se sitla erango de 5-25 % (Kocken et al.,
2012).

‘ Control post-tratamiento de CIN J

[ |

Margenes Negativos | | Margenes o LEC post-conizacin positivos |
[ l |
Co-test Co-test + Estudio endocervical Tratamionto ecclsional
a los 6meses (4 meses)
l L * Mayores 50 afios y margen
endocervical positive
Negativa Megativa
* Histerectomia (excepcional):
* No deseo reproductive
I Co-test (24 meses) l I Co-test {12 y 24 meses) | * Imposibilidad tratamiento
‘ escisional
_‘.TEFL?'..“_"_.]'_"‘ Negativo
—‘ Co-test (3 afios) I I Co-test (3 afios) |
| |
v
Colposcopia ‘ I Cribado rutinario (al menos 20 afos) | ‘ Tratamiento especifico

Figura 53: Cribado en post-tratamiento de lesigmeseoplasicas. “Oncoguia SEGO: Prevencion del@ateCuello de Utero”,
2014
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[11.6.- COLPOSCOPIA

El estudio colposcopico consiste en la visualizadél tracto genital femenino
mediante un microscopio binocular que permite kniificacion de cambios en la
mucosa por visualizacion directa o mediante lacaplon de acido acético al 3-5 % en
la mucosa durante 10 segundos o de una solucidaygddrada de lugoltést de
Schiller), técnica que facilita la deteccion, lozation y valoracion de la extension de
las lesiones benignas, preneoplasicas y maliggiamo la posibilidad de realizar una
biopsia en las areas mas sospechosas para suadipdicacion histologica.

Para que esta técnica se considere satisfactanecesaria la visualizacion de
toda la zona de transformacion, por lo que se eeguina buena formacion y
experiencia del especialista.

El objetivo de la colposcopia es aumentar la ddidad de la citologia y tiene
como finalidad (Puig-Tintoré et al., 2002):

(a) Confirmar la presencia de lesion

(b) Descartar infiltracion

(c) Determinar el grado de la lesion

(d) Valorar las caracteristicas de la lesion: topogradixtension, afectacion o no
glandular

(e) Valorar la existencia de multicentricidad

() Seleccionar la conducta terapéutica y tipo derraato si es preciso

Es una prueba muy sensible para la deteccion dmnésspreneoplasicas pero su
especificidad es limitada. Segun diferentes estudikiiste una moderada correlacién
entre los hallazgos colposcopicos y el diagnogstistwldgico (Petry et al., 2011).

Actualmente se clasifican los hallazgos segun lmemzlatura de la Federacion

Internacional de Patologia Cervical y Colposcof#&PC) de 2011:
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TERMINOLOGIA COLPOSCOPICA DEL CUELLO UTERINO DE IFCPC 2011

EVALUACION GENERAL ¢ Adecuadal/inadecuada a causa de ...(por ej.:
cuello uterino no claro por inflamacién,
sangrado, cicatriz)

¢ Visibilidad de la unién escamocolumnar:
completamente visible, parcialmente visible, no
visible.

Tipos de zona de transformacién 1,2,3

HALLAZGOS COLPOSCOPICOS Epitelio escamoso original:

NORMALES ¢ Maduro
« Atréfico

Epitelio columnar
« Ectopia
Epitelio escamoso metaplasico
e Quistes de Naboth
e Aberturas glandulares y/o criptas

glandulares
Deciduosis en el embarazo
HALLAZGOS Principios Ubicacion de la lesion: dentro o fuera de la zona de
COLPOSCOPICOS | generales Transformacioén, ubicacion de la lesién segun las
ANORMALES agujas del reloj.

Tamario de la lesién Numero de cuadrantes del
cuello uterino que cubre la lesién, tamano de la
lesién en porcentajes del cuello uterino.

Grado 1 Epitelio acetoblanco | Mosaico fino, Puntillado
(Menor) delgado. fino
Borde irregular
Grado 2 Epitelio acetoblanco | Mosaico grueso, Puntillado
(Mayor) denso, Aparicién grueso.
rapida de epitelio Bordes delimitados,
acetoblanco. Signo del limite del borde

Orificios glandulares | interno,
abiertos con bordes | Signo de cresta o

engrosados. sobreelevado.
No Leucoplasia (queratosis, hiperqueratosis), Erosién
especificos Solucion de Lugol (Test de Schiller):
positivo/negativo
SOSPECHA DE INVASION Vasos atipicos

Signos adicionales: Vasos delgados, superficie
irregular, lesion exofitica, necrosis, ulceracion
(necrotica), tumoracion nodular.

HALLAZGOS VARIOS Zona de transformacion Estenosis,
congénita, Anomalia congénita,
Condiloma, Anomalias post
Pélipo (exocervical tratamiento,
lendocervical) Endometriosis
Inflamacion,
R OLO A DLPOSCOP A D U R o

APEND D P D

Tipos de tratamiento de escision Tipo de escisién 1,2,3

Medidas de la muestra de escisién | Largo — distancia del margen distal/externo al margen
proximall/interno
Grosor - distancia del margen estromal a la superficie
de la muestra extirpada
Circunferencia (Opcional)- el perimetro de la muestra
extirpada.

Figura 54: Terminologia colposcoépica del cuellaintClasificacion colposcopica de IFCPC 2011. Tdmee

http://www.colpoweb.org/docs/Nueva-Nomenclaturaffezaprobada.pdf
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Los hallazgos colposcpicos sugestivos de caneasam son (Petry et al.,
2011):

(a) Vasos atipicos
(b) Superficie irregular, erosionada o ulcerada
(c) Cambio acetoblanco denso

(d) Punteado o mosaico amplio e irregular

Las indicaciones para la realizacion de biopsiavicar y posterior estudio
histoldgico, segun Puig-Tintoré (2011), son:

Biopsia dirigida del ectocérvix

Colposcopia anormal con cambios mayores

Colposcopia anormal y satisfactoria con cambiosares y citologia> a LSIL

Estudio de endocérvix por legrado o citologiagepillado

Colposcopia anormal con lesidén que penetra en esaklcervical
Citologia anormal con colposcopia no satisfactoria

Citologia con lesiones glandulares: AGUS, AlS, adancinoma
Antes de practicar un tratamiento destructivo

Estudio de endometrio por legrado o microaspiracion

Citologia con lesiones glandulares en mujeres @de églal o superior a 35 afos:
AGUS, AIS, adenocarcinoma
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111.7.- ESTUDIO HISTOLOGICO

111.7.1.- Biopsia de cérvix

Tras la localizacion de una lesion colposcépicaalabios mayores se realiza una
toma de muestras para biopsia con una pinza sadtsmclambién se realizara biopsia
en los casos con resultado citolégico de HSIL, ASG-AGC para descartar una lesién
de mayor grado y en LSIL si se va a realizar olzsadwn sin tratamiento (Petry et al.,
2011).

Las lesiones intraepiteliales escamosas (SIL) stEizan microscopicamente por
pérdida de maduracion y/o maduracién desordenad#rao de la proliferacion celular
y atipia citolégica. Segun el grado de afectac®ulasifican en (Bosch et al., 2008):

LSIL: caracterizado por la desorganizaciéon de las &lula la capa
basal/parabasal, el aumento de células inmaduréipalbasaloide, atipia citologica y
aumento de la actividad proliferativa en formanciéosis. Estas alteraciones estan
limitadas al tercio inferior del epitelio. En lagpas superiores se pueden observar
acantosis con coilocitosis e hiper-paragueratosis

La presencia de coilocitos con grandes ndcleosrrbgase suele asociar a

infeccién por HPV de alto riesgo.
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Figura 55: LSIL en biopsia de cérvix

HSIL: se caracteriza por la presencia de células inmadae aspecto
basaloide, con alteracién de la polaridad, aniseosgcs e hipercromasia, que afecta a
mas del tercio inferior del epitelio. Se observaitosis por encima del tercio inferior
del epitelio cervical. También se pueden obseranbios coilociticos en las capas
superficiales.

En la clasificacion CIN (Neoplasia Cervical Intrdefial) estos hallazgos se
corresponden con CIN Il si afecta a los 2/3 infesoy CIN Il si afecta a todo el

espesor epitelial.
Es importante destacar en el informe anatomopatmldg presencia o no de

afectacion/extension intraglandular.
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Figura 56: HSIL (CIN II) en biopsia de cérvix

En algunos casos se plantea diagnéstico diferecaial

Atrofia: caracterizada por un epitelio adelgazaolastituido por células inmaduras,

pero sin pleomorfismo nuclear ni mitosis.

Metaplasia escamosa inmadura: se observa engrogarded epitelio, constituido

por células inmaduras con preservacion de la pialdriy sin pleomorfismo ni mitosis

Metaplasia escamosa inmadura atipica: definiddgpgoresencia de una poblacién

monomorfa de células inmaduras con preservaciofa dmlaridad, con nucleos de
cromatina fina, ocasional nucléolo y ausencia @ batividad mitésica. Es una entidad

rara y se suele observar en la proximidad de SIL.

Lesiones reactivas (cervicitis aguda y cronicagaacterizan por un marcado

infiltrado inflamatorio, agudo o crénico, con cawbireactivos a nivel epitelial con
células uniformes, membrana nuclear sin irregudaléd, cromatina fina y nucléolo

prominente.
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AlS: se caracteriza por la presencia de glandulas endoales con alteracion
arquitectural, con proyecciones papilares compleyaspatron cribiforme focal,
revestidas por epitelio columnar atipico, con psesttatificacion nuclear, siendo éstos
elongados e hipercrométicos. La relacion nuclagisma esta aumentada y solo se
observa minima cantidad de mucina intracitoplagraatiTambién se observan
numerosas figuras de mitosis asi como cuerpos @ijayH.

En ocasiones se plantea diagndstico diferencial con

cambios reactivos/reparativos secundarios a inftédnainfeccion viral, irradiacion

glandulas con reaccién de Arias-Stella

hiperplasia microglandular

endometriosis

metaplasia tubarica

restos mesonéfricos

adenocarcinoma infiltrante

111.7.2.- Legrado endocervical

Es un procedimiento por el cual se extrae una mauek tejido del endocérvix
uterino, mediante microlegrado o mediante un caep@éndocervical para frotis
citologico. Posteriormente ese tejido o muesti@dfica se observa microscopicamente
para valorar la presencia o no de signos de Igs&Emeoplasica o carcinoma

Una de las causas mas frecuentes de discrepamnaipmisticas entre citologia y
biopsia y de los falsos negativos en la colposcepila localizacion endocervical de las

lesiones preneoplasicas.
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[11.7.3.- Conizacioén

Es una técnica terapéutica y diagndstica que densis la extirpacion de una
porcion del cérvix uterino, en forma de cono. Flotide exéresis depende de la
topografia de la lesion y se debe adaptar a la dddds pacientes y al tamafio de la
lesion. En una mujer joven seria suficiente coexk@rpacion de un cono ancho y poco
profundo, ya que la zona de transformacion se seb®ntrar en el exoceérvix. En
mujeres mayores deberia de ser un cono mas profiangoe la zona de transformacion

se suele encontrar a lo largo del canal endocéryiaig-Tintore, 2011)

— Orificio cervical interno

- Limite colposcépico supericr

Figura 57: Topografia de la lesiéon preneoplasicanddo de Puig-Tintoré, 2011.
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Indicaciones de la conizaciéon

Lesion no visible en su totalidad (colposcopia tiséactoria)
Lesion endocervical

Discordancia de resultados entre la citologia,asippia y biopsia
Sospecha de microinvasion

Lesiones glandulares: AIS

Recurrencia post-tratamiento

Lesiones de alto grado (HSIL)

Segun el método utilizado se dividen en:

Conizacioén con bisturi frio

Ha sido el tratamiento clasico de las lesionesquopldsicas durante afos, ya que
permitia la conservacion del cérvix. Hoy en diaseautiliza, al haber sido desplazada
por otros tipos de conizacion. Su principal ven&afala ausencia de artefactos térmicos

en la pieza quirurgica.

Conizacion con laser de CQ®

Se desarroll6 posteriormente a la conizacion costubi frio y permite el
tratamiento ambulatorio, la preservacion de la calaa reproductora y minimas
complicaciones postquirdrgicas asi como un adecsegoimiento.

Las desventajas son: elevado coste del equipaadd, mayor dificultad técnica
con mayor tiempo quirdrgico y la presencia de adief térmico en los bordes

quirurgicos.
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Conizacion con asa diatérmica (LLETZ/LEEP)

Esta técnica fue introducida en 1984 por Cartiesgeyutilizaba sélo con fines
diagnosticos. Posteriormente Prenville en 1989nekéesu uso con fines terapéuticos,
al incorporar asas de mayor tamafio que permitiaextapacion de la zona de
transformacion. (Puig-Tintore, 1986 y 2011). Es téenica mas barata, rapida y de
facil aprendizaje. No suele ocasionar problemasardarel postoperatorio y permite la
realizacion de un adecuado seguimiento.

Esta técnica consiste en la extirpacion de todaolaa de transformacion,
incluyendo toda la lesion, mediante el uso de um @s alambre conectada a un
generador de alta frecuencia, que al realizar uaves movimiento rotatorio de 360
extirpa una pieza quirargica en forma de cono.ttapacion deberia de ser practicada
en un solo tiempo, para realizar el estudio higiotben un solo fragmento que evitara
errores de interpretacion, sobre todo en cuardovalbracion de los bordes de escision.

Diferentes tipos de asas de diatermia:

%

Figuras 58 y 59: Diferentes tipos de asas de diggaefomado de drbenjamingloria.com
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Los inconvenientes de esta técnica son: alto ptajerde extirpaciones
incompletas (en algunas series hasta del 44 %sdealsos), extirpacion en dos piezas
(dificulta la interpretacién microscépica de loargenes) y un alto porcentaje de conos
negativos (entre el 14-30 %) (Puig-Tintoré, 2011).

= T

Figura 60: Pieza de conizacién abierta a las 6riasra

111.8.- TRATAMIENTO DE LAS LESIONES
PRECURSORAS

Podemos afirmar que no hay ninguna técnica conderaajue sea mas efectiva

gue otra para el tratamiento de las lesiones ppasicas. La conducta terapéutica
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depende del diagndéstico, con una evaluacion caajdetia citologia, la colposcopia, la
biopsia y etestHPV, ademas de la informacion clinica (Bosch,800
El objetivo del tratamiento es la eliminaciéon de lésion preneoplasica, pero

reuniendo ademas una serie de requisitos:

Baja morbibilidad

Méaxima conservacion de la funcién reproductora

Baja incidencia de recidiva

Garantia de un seguimiento citolégico y colposadpidecuado
Relacion coste-beneficio adecuada

Podemos clasificar los tratamientos en:

[11.8.1.- Destructivos

Se basan en emplear un agente fisico o quimicadgsiuya el epitelio cervical
anomalo, el cual posteriormente sera reemplazadcepitelio escamoso normal. El
tratamiento debe ser capaz de destruir hasta 6-8emrmrofundidad, para llegar a
criptas glandulares profundas y asi evitar la pld#dl de afectacion de las mismas por
la lesion (Guido et al., 2003).

El principal inconveniente de esta técnica radipalae imposibilidad de obtener
material para estudio histologico, por lo que rerpila toma de una biopsia previa
antes de la realizacion de un tratamiento deswactpudiendo asi prever asi la
posibilidad de un carcinoma infiltrante.

Los requisitos para realizar este tratamiento gssiguientes:

(a) Lesion completamente visible
(b) No extensién al canal endocervical

(c) No sospecha de carcinoma infiltrante 0 microinvasio
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(d) No sospecha de lesiones glandulares
(e) Concordancia entre diagndstico citoldgico e higjimio

() Garantia de seguimiento posterior

Se puede implementar un tratamiento destructivo giferentes métodos:
termocoagulacion, electrocoagulacion, criocoagatacraporizacion con laser de €0
Este tratamiento se suele utilizar solo en lesigreneoplasicas de bajo grado,

dado que el porcentaje de curacion en lesionefalgrado es muy bajo.

[11.8.2.- Escisionales

Son tratamientos en los que se extirpa completamé&ntlesion, cuya pieza
quirudrgica se deriva posteriormente para estudaicamo-patolégico para confirmar la
presencia de lesién preneoplasica, descartar lhilgesd de un carcinoma infiltrante y
ademas, confirmar la extirpacion completa mediaeteestudio de los bordes

quirurgicos.

Conizacion (Bosch et al., 2008)

Es la técnica mas empleada, sobre todo la conizacgédliante asa de diatermia.

Se puede realizar una exéresis conica (extirpat@ola zona de transformacion) o
una doble escisidn: exocérvix y endoceérvix, en foda sombrero de copa.

En las lesiones de alto grado (HSIL) tras el trégaim escisional se deberia realizar
un legrado endocervical, ya que su positividad ast&iada con evolucion y recidiva de
la lesion.

Una conizacion diagnostica se considera terapéudicaumple las siguientes

condiciones:
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pieza de tamafio adecuado al tamafio del cérvix
margenes exocervical, endocervical y profundo $ilate lesiéon
legrado endocervical negativo

colposcopia, citologia testHPV negativos a los 6 meses

Histerectomia

Este tratamiento no esté indicado como primeraeimatamiento, ya que presenta

una elevada morbilidad ademas del riesgo de tratgminsuficiente en caso de

carcinoma infiltrante oculto.

Las posibles indicaciones son:

(a) Imposibilidad técnica para la realizacibn de cociiza por una mala

visualizacion del cérvix, en casos de estenosigiahg obesidad moérbida

(b) Conizacién con bordes afectos en mujeres que hayamplido su deseo
geneésico 0 en casos que no se pueda realizar uimsegto posterior adecuado

(c) Presencia de otra enfermedad asociada que regster&ratamiento.

Los riesgos postratamiento son poco frecuentagjueuhay que tenerlos en

cuenta si se trata de pacientes jovenes con des€sigo, y son los siguientes:

A corto plazo: hemorragia e infecciones

A largo plazo: estenosis cervical e incompeteneraical

En algunos estudios se ha observado en pacieatadas con asa de diatermia

un riesgo de partos prematuros de alrededor d&b,lde bajo peso al nacer en el 8 %
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y de rotura prematura de membranas en el 5 % pec® a mujeres no tratadas
(Bosch et al., 2008).

Tratamiento sin biopsia previa “Ver y tratarlAlameda et al., 2014)

Es una modalidad de tratamiento poco frecuente,qya consiste en la
realizacion de una conizacion en pacientes corogitw informada como HSIL y
cambios menores en la colposcopia, sin la reafinaprevia de una biopsia para
confirmar el diagnéstico de HSIL.

Se suele realizar en pacientes con un alto riesgeeddida de seguimiento tras
el diagnostico de HSIL.

El diagnodstico y tratamiento se realiza en una gisida, para evitar la pérdida
de seguimiento de la paciente.

El mayor inconveniente de esta modalidad terapgeticel elevado porcentaje de
conizaciones con resultado histoldégico negativoluso en mas del 40 % de los casos
segun algunas series, lo que implica un sobrentiatdo injustificado (Ferenczy et al.,
1996).

111.9.- LESION PRENEOPLASICA Y CANCER
DE CERVIX EN EMBARAZO

El cancer de cérvix es una de las neoplasias redsentemente diagnosticadas
durante el embarazo, junto al de mama, enfermeeatbdking, leucemia o melanoma.
Este hecho se ve favorecido porque durante lopdo®ros trimestres de la gestacion
se produce una disminucion de la respuesta dehsisinmune frente al HPV, la cual se
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recuperara rapidamente a principios del tercerestne e incluso se acentuara durante el
postparto (Bosch et al., 2008).

La incidencia de cancer de cérvix en mujeres eazlalas, segun diferentes
estudios, se ha estimado en 1-10 por cada 10.0Q0€resuembarazadas, rango que
depende de la inclusidon o no de los casos de canaim situ asi como los casos de
mujeres diagnosticadas en el periodo postpartouy@mget al., 2000; Palle et al., 2000
y Van Calsteren, 2005). La mitad de estos casasi@en diagnosticar prenatalmente y
el resto durante los 12 primeros meses postparto.

Se estima que alrededor del 3 % de los carcinoneasélvix han sido
diagnosticados durante el embarazo (Nguyen e2@0Q). Dado que el protocolo de
seguimiento del embarazo incluye la inspeccion icéfvaginal, toma citolégica y
palpacion local, se puede detectar precozmentesepcia de cancer cervical.

Segun diferentes estudios la incidencia de cital@gin alteraciones displasicas
en las mujeres embarazadas se ha estimado ertel Adgmas se ha observado que las
mujeres embarazadas tienen el doble o incluso igle tde probabilidad de ser
diagnosticadas de cancer de cérvix en estadio lolpgiZemlickis et al., 1991).

Aparte de entrar en el protocolo de seguimiento etebarazo, también se
observan ciertas ventajas fisioldgicas normales oespecto a las mujeres no
embarazadas: se puede visualizar mejor la zonaudsfdrmacion durante el embarazo
ya que se produce una eversion de la union escalaowsar. A pesar de estas ventajas
también se observan inconvenientes, ya que se ggndcambios fisiologicos en el
epitelio glandular y en el estroma cervical delados altos niveles de estrégenos, que
pueden llevar a producir errores diagnosticos.

Ante una citologia positiva se debe seguir el mipmbocolo que en las mujeres
no gestantes, por lo que se realizara una valoradposcopica y una toma de biopsia
si procede, ya que este procedimiento no prodweecsf secundarios importantes y es
muy util para descartar la posibilidad de un cancia infiltrante.

Aunque el seguimiento de las pacientes embarazasakesion preneoplasica es
similar al de la poblacion general, su tratamigigoe ciertas limitaciones, ya que la

conizacién, independientemente del procedimiento plesdo, se asocia a
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complicaciones tanto para la madre como paratel &lemas de presentar una alta tasa
de lesiones residuales, que segun algunos auteresde hasta el 50 % de los casos
(Palle et al., 2000), por lo que la conizacion amente estaria indicada durante la
gestacion en aquellos casos en los que es impositoéirmar o excluir la posibilidad
de un carcinoma.

Si una paciente embarazada tiene una lesién prigsams diagnosticada
mediante citologia, colposcopia y biopsia de cérsix debera revisar cada seis-ocho
semanas mediante citologia y colposcopia e inatosotoma de biopsia si se sospecha
progresion a carcinoma mediante colposcopia. Ata® semanas postparto se volvera
a evaluar mediante citologia, colposcopia y biogsia realizara tratamiento si procede.

Las lesiones diagnosticadas de HSIL tienen unatadta de regresion que varia
segun los estudios entre el 47-50 % de los cagas@ulos 6-12 meses postparto.

Dependiendo de una serie de factores, si se requealizar tratamiento
quirdrgico durante el embarazo, éste se deberlzaeaurante el segundo trimestre
(14-20 semanas de gestacion). La técnica quiripa menor tasa de complicaciones
a largo plazo es la conizacion con asa de diatefiddeam et al., 2014, Conner et al.,
2013).

111.10.- HPV EN OTRAS LOCALIZACIONES

El virus HPV también ha sido relacionado con eladedlo de neoplasias y
lesiones preneoplasicas en otras localizacione®miwas, como hemos comentado

previamente en esta revision bibliografica:

Area 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 area andafjemxcluyendo el cérvix
uterino, se observa un incremento de la prevalaeieasos de carcinoma epidermoide
y lesiones intraepiteliales asociadas a infeccanvpus HPV.

En las siguientes tablas se exponen los rangosrel@lencia ddest HPV
positivo en los carcinomas y lesiones escamosesepiteliales de estas localizaciones,
asi como los genotipos virales mas frecuentes,nstgibliografia revisadapor el
ICO (Institut Catala d’Oncologia) Information Cemtsn HPV and Cancer (2015).

Carcinoma Neoplasia intraepitelial

VULVA Test HPV 0,0 % (Boncinini 2005, Italia) y | 41,7% (Lerma 1999, Espafia)l.00

* 72,7 %(Koyamatsu 2003, Japot) % (Sanjosé 2013, Asia)
Genotipo 16 (19,4 %) 16 (67,1 %)
HPV 33(1,8 %) 33(10,2 %)
+ frec. 18 (1,5 %) 6 (2,4 %)
45(0,9 %) 11(2,4 %)
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VAGINA Test HPV || 43,8 % (Koyamatsu 2003, Japér)) 40, O % (Tsimptaki 2012, Grecia) y
+ y 90,7 % (Carter 2011, USA) 100 % (Frega 2007, Italia)
16 (43,6 %) 16 (56,1 %)
Genotipo 31(3,9 %) 18(5,3 %)
HPV
0 0
+frec 18(3,7 %) 52 (5,3 %)
33 (3,7 %) 73 (4,8 %)
Test HPV
ANO + 1,4 % (Lai 1998, Chinay 100 AIN
% (Meyer 2013, USA) 50,0% (Phanuphaak 2013, Tailandia)
100% (Hampl 2007, Alemania)
16 (71,4 %) 16(72,1 %)
Genotipo 18 (4,2 %) 6(9,3 %)
HPV . o
+frec 33(3,0 %) 11(7,0 %)
6 (2,4 %) 18 (4,7 %)
PelN
PENE Test HPV || 11,5 % (Yanagawa 2008, Jap6ly)
* 87,5% (Lebelo 2014, Sudafrica) . .
' : 76,7 % (Manuelier 2013, Austria) y
100 % L6pez-Romero 2013, Méxicd
16 (65,4 %) 16 (71,0 %)
Genotipo 11 (39,5 %) 18 (29,0 %)
HPV 6 (5,0 %) 6 (21,4 %)
+ frec
45() 11 (15,4 %)

Tabla 1: Porcentaje de test ADN-HPV positivo y ggras mas frecuentes en otras localizaciones deictrano-genital a nivel

mundial segun los datos obtenidos de ICO
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En Espafia, la incidencia cruda de casos deecéglacionado en estas localizaciones

con HPV es la siguiente:

Cancer de vulva: 1,6-4 %

Cancer de vagina:  0,3-0,7 %

Céancer de ano:
Mujer: 0,3-1,8 %
Hombre: 0,4-1,9 %

Cancer de pene: 1,2-2,8%

Durante los ultimos afios se ha observado un ineremsignificativo del
namero de casos de cancer de cabeza y cuello dabid@remento de casos de
carcinoma de células escamosas relacionado con(NBgre et al., 2015). Segun los
ultimos datos recogidos en algunos articulos, deesada cuatro nuevos carcinomas
orofaringeos diagnosticados stest ADN-HPV positivos (Mehanna et al.,, 2013;
Chaturvedi et al., 2011).

En la siguiente tabla se refleja la incidenciaest DNA-HPV positivo en los
carcinomas localizados en area ORL (ICO HPV InfdiomaCentre, 2015).

Mujer Hombre
i 0
Cavidad Test 0,0 % (HerreRo 2003, Cuba)81,3
4,0 % (Herrero 2003, Cuba) @0
oral HPV + % (zhang 2004, China
% (Zhang 2004, China)
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Orofaringe | test 39,0 % (Reimers 2007, 14,35 %(Li 2007, China)y82,1
HPv + | Alemania) y100 % (kuo 2008, %0 (Lohavanichbuth 2009, USA)
Taiwan)

Hipofaringe Test 0,0 % (Torrente 2005, Chile) y 56,5% (Azzimonti 2004, Italia) y

HPV + 60,0 %(Shidara 1994, Japdn 79,0 %(Lie 1996, Noruega)

Tabla 2: Porcentaje destADN-HPV positivo y genotipos mas frecuentes eradRL por género a nivel mundial

segun los datos obtenidos de ICO

Sélo en algunos articulos se reflejan los genotipas frecuentes (ICO HPV
Information Centre, 2015), sin especificar el sdgdos casos a estudio, los cuales son:

Cavidad oral: HPV 16 (25,3-1,1 %), HPV 11 (3,6 WPV 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 %W 18 (3,1 %), HPV 6

(3,1 %)

En Espafia, segun los datos que ofrece ICO HPV ndton Centre, la
incidencia cruda de céancer de faringe relacionamto el virus HPV, excluyendo la

nasofaringe, es de:
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Mujer: 0,7 %
Hombre: 59%

También disponemos de informacion sobre la peendh deltest ADN-HPV
positivo y el virus mas frecuente implicado en ¢ascinomas del area ORL, como se
refleja en la siguiente tabla:

Mujer Hombre

Test HPV 6,3 %(Herrero 2003) )36,7 6,7 %(Herrero 2003) y47,4

Cavidad " % (Llamas-Martinez 2007) % ((Llamas-Martinez 2007)

oral

Genotipo
HPV 16 (6,3 %) 16 (5,7 %)

+ frec.

Test HPV

+ 60,0 % (Herrero 2003) 6,0 % (Herrero 2003)

Orofaringe

Genotipo
HPV

+ frec.

16 16

Tabla 3: Porcentaje destADN-HPV positivo y genotipo mas frecuente en ksidnes de cavidad oral y orofaringe en mujeres y

hombres de Espafia segun datos obtenidos de ICO

Para el carcinoma localizado en hipofaringe, Pégala, en 1990, observo
una prevalencia de positividad en testADN-HPV en el 25,7 % de los pacientes, sin

especificar el sexo, mientras que Alvarez-Alvar@®97), en las mismas condiciones,

110



l11: REVISION BIBLIOGRAFICA

hace referencia a una prevalencia de positividad@l® %. Los genotipos HPV mas

frecuentes son:

HPV 16: 56,9 % (Pérez-Ayala, 1990) y 5,7 % (Alvafdrarez, 1997)
HPV 6: 22, 9 % (Alvarez-Alvarez, 1997)

[11.11: VAIN

La neoplasia vaginal intraepitelial (VAIN) es mugra, aungue como suele ser
asintomatica su incidencia real es dificil de camo8e estima una prevalencia entre el
ly el 3 % de todas las neoplasia intraepiteliatasque el cribado cérvico-vaginal ha
facilitado también su deteccion.

Aunque se desconoce la historia natural de sesigrparece indiscutible que el
HPV esta implicado en su desarrollo, ya que se meordgrado ADN-HPV en
aproximadamente el 94 % de los casos, segun diésrestudios (Puig-Tintoré et al.,
2011). Tampoco es bien conocida su tasa de prégresicancer, aunque segun la
bibliografia se estima en el 9 % si no es tratadatke el 2 y el 8 % si es tratada (Kagie,
1998; Puig-Tintoré et al., 2002, Boonlikit et &010). El riesgo de cancer oculto se
estima en un 1 %.

Los factores de riesgo para el desarrollo de VAON s mismos que para las
lesiones preneoplasicas de cérvix, siendo losimpsrtantes la conducta sexual, el
habito tabaquico y la imnunodepresion.

En el 50 % de los casos, aproximadamente, sewars@siones multifocales.
La localizacion mas frecuente es el tercio supeyigoosterior de la vagina. La
valoracion colposcopica de la vagina es muy difogd, incluso en algunas ocasiones

se requiere el uso previo de estrégenos localess ate realizar la exploracién, sobre
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todo en los casos de mujeres postmenopausicageqg8ene siempre la confirmacién
histol6gica mediante biopsia dirigida.

Se distinguen cuatro formas clinicas de presemacio

VAIN asociada a otra neoplasia intraepitelial del tacto genital inferior
formando parte de una enfermedad multicéntrica

VAIN en inmunodepresion

VAIN post-histerectomia

VAIN post-irradiaciéon

La incidencia de VAIN asociado a otra lesion prgué@sica de otra localizacion
segun lo publicado, ocurriria en un 30-80 % dechmos, aungue solo se ha observado,
segun las diferentes series publicadas, en el 1€& %s casos de neoplasia de cérvix.
Esta asociacion puede ser sincronica (Meler eR@05)), descrita en el 29 % de los
casos 0 metacroénica, incluso tras varias décadasn(iit et al., 2010), por lo que se

aconseja un seguimiento prolongado en las pacieatekesion preneoplasica de cérvix.
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IV: MATERIAL Y METODOS

IV.1.- PLANTEAMIENTO METODOLOGICO

Se realiza un estudio observacional, descriptivoeyodoldgico segun la ultima
Declaracion de Helsinki de la Asamblea Médica Mah@®MM) en la 642 Asamblea
General en Fortaleza (Brasil) en octubre de 2618, propone unos principios éticos
para la investigacion médica en los seres humarinsluyendo la investigacion del
material humano y la informacion identificable ks mismos . Este estudio fue
autorizado por el Comité de Etica de Investigacdinica del Complejo Asistencial de

Leodn.

IV.2.- POBLACION DE ESTUDIO

Para el presente estudio se valoraron las camstatad epidemioldgicas, clinicas
y patolégicas de las pacientes con conizacion canatendidas en el Complejo
Asistencial Universitario de Leon, en el periodonpoendido entre el 1 de enero de
1999 y el 31 de diciembre de 2009, segun consla lease de datos Patwin del Servicio
de Anatomia Patologica del citado hospital.

Estas conizaciones fueron realizadas por persaglaBervicio de Ginecologia del
mismo hospital como tratamiento de las lesionepl@aiicas o0 carcinoma de cérvix
(carcinoma epidermoide y adenocarcinoma).

La poblacién a estudio abarca la poblacion femed@idirea de Salud de Leén,
excluyendo la zona del Area de salud del Bierzo.h8e obtenido 451 casos de
pacientes conizadas en ese periodo.

Todas las pacientes incluidas eran subsidiariasrd®do del cancer de cérvix
mediante citologia convencional con posterior aambicion diagndstica mediante el
estudio histologico de la biopsia de cérvix en &yaria de los casos. Posteriormente se

realizo estudio molecular de la muestra citolégroael propio servicio de Anatomia
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Patologica. El tratamiento y seguimiento clinicdatepacientes fue llevado a cabo por
el personal médico de la Unidad de Patologia Calrdel Servicio de Ginecologia del

mismo hospital.

IV.2.1- Criterios de inclusion

Se han incluido en el presente estudio los casgsadentes con diagndstico
previo de HSIL o carcinoma a las que se les reatiadizacion cervical como
tratamiento posterior. Al aplicar los criterios elusion, del total de los 451 casos
obtenemos 315 pacientes que cumplen los requisitos.

El estudio de campo fue realizado entre el 1 d=oede 1999 y el 31 de
diciembre de 2010, con un total de 11 afios. Segremm los datos de seguimiento de

los casos hasta el 31 de mayo de 2013.

IV.2.2.- Criterios de exclusion

Se han excluido los casos a los que no se legdaati seguimiento clinico por
la Unidad de Patologia Cervical durante el afiagpims al tratamiento quirdrgico con
al menos 2 consultas ginecoldgicas posterioresedi&sion. En estas consultas se
recogid material para estudio citolégico y paraeduinacion detest ADN-HPV si
procede.

Al excluir los casos que no han cumplido los reitpssobtuvimos una muestra

de 315 casos.
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IVV.3.- PROTOCOLO DE ESTUDIO

De las 451 pacientes conizadas durante ese parodbComplejo Universitario
del Hospital de Leon, tras aplicar los criteriogragusion y de exclusion obtuvimos un
total de 315 casos.

Una vez seleccionados los casos se procedié ealaacion de una tabla de
recogida de datos mediante revision de la histfidaca y del programa Patwin del
Servicio de Anatomia Patolégica del propio hospital

El inicio del procedimiento comienza cuando unade obtiene un resultado
de HSIL o carcinoma en el cribado de cancer deixcépegun la clasificacion de
Bethesda modificada 1) mediante citologia converadio(triple toma) valorada
mediante tincion de Papanicolau y con ThinPreprér e 2001.

Estas pacientes fueron derivadas posteriormenta eohsulta de Patologia
Cervical del Servicio de Obstetricia y Ginecolodéh propio hospital, donde que se les
realizd una historia personal, anamnesest ADN-HPV y estudio colposcopico
posterior. También se realiz6 en determinados dasbgara deteccion del ADN viral,
para lo cual el ginecélogo recogié una muestrawrantorunda seca aplicada a la unién
escamo-columnar del cérvix. Este estudio mole@darealizé en el propio servicio de
Anatomia Patolégica mediante PCR (Reaccion en Gadena Polimerasa), hasta el
2005 con placas de electroforesis y después mediarmays de baja densidad
utilizando el sistema de deteccién con CLART® HRG2&nomica). La extraccion del
ADN se realiz6 de forma automatica y se utilizO comolde para la deteccién del
ADN viral mediante amplificacion del genoma. ESttesna se basa en la precipitacion
de un producto insoluble en las zonas en las queraguce la hibridacion de los
productos amplificados con las sondas especificas. productos amplificados se
marcaron previamente con biotina.

No solo se determiné la positividad o negatividiatl mismo, sino también el
genotipo viral que permita su inclusion en grupesA® y BR para producir cancer de

cérvix ademas de la identificacion del genoma viral
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Grupo de alto riesgo (AR) 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 8659,
66, 68, 70,73, 82 y 85.

Grupo de bajo riesgo 6, 11, 40, 42, 43, 44,54, 61, 62, 71, 72, 81,833y 89.

Dependiendo de los hallazgos colposcopicograbdos se realizé una toma de
biopsia de la lesion cervical si procedia, asi comma nueva citologia para la
confirmacién de los resultados citoldgicos previos.

Si persiste el diagnostico de HSIL o carcinoma leeseudio histologico de la
biopsia cervical se deriva a las pacientes partantianto quirdargico mediante
conizaciéon cervical con asa de diatermia bajo as&stloco-regional y ocasional
legrado endocervical si procede, realizado por esbgnal médico del Servicio de
Obstetricia y Ginecologia del mismo hospital.

Las muestras tisulares obtenidas se procesaraormm@ tonvencional, mediante
fijacion en formol al 4 %. Las piezas de conizacieconizacion, en la mayor parte de
los casos, fueron marcadas con un hilo de sutgrama a las 12h y/o 6h para permitir
su orientacion y posteriormente fueron remitidaseavicio de Anatomia Patoldgica del
mismo hospital, donde fueron talladas mediantéesmeriados tras marcaje con tinta
china de los margenes de reseccion y orientacibrable posterior con un corte
horizontal. Se obtuvieron diferentes cortes den3+4. de cada labio, con un total de 12-
15 cortes por cada cono cervical remitido. Posteemte cada bloque tisular fue
procesado y cortado segun el protocolo del labocatde histologia y tefiido con
hematoxilina-eosina (HE). Estas preparaciones fuestudiadas, en la mayor parte de

los casos, por el patélogo a cargo del area decGiratologia.
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IV.4.- VARIABLES DEL ESTUDIO

Las variables sometidas a estudio fueron recogiddas historias clinicas de las
pacientes y de los informes anatomopatologicossienuestras remitidas al servicio de
Anatomia Patologica recogidos en el programa Patelipropio servicio.

Segun la naturaleza de la variable y su posiblkeci@h con el diagnéstico en la
pieza de conizacion (lesién histolégica), se pueatiasificar en los siguientes grupos:

Variables demograficas:edad

Variables relacionadas con los cofactores implicadcen el desarrollo de lesion
preneoplasica y cancer cervical:antecedentes obstétricdsiUmero de gestaciones,
abortos y partos), habito tabaquico, estado inradajt uso de anticoncepcion
hormonal, cribado cérvico-vaginal previo (N° deldgias previas al primer resultado

positivo para lesién escamosa intraepitelial (SIL)
Variables diagndsticas:citologia,testADN-HPV y genotipado, resultados
colposcopicos, histologicos (biopsia de cérvix,zpiale conizacién, reconizacion e

histerectomia)

Las variables sometidas a estudio han sido lagesitps:

EDAD: reflejada en la historia clinica en el momentbdiggnostico histoldgico

de la lesion cervical, expresada en afios

ANTECEDENTES OBSTETRICOSimero de gestaciones, abortos y partos a

término.
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HABITO TABAQUICO: segun los datos obtenidos en la historia clinica.
USO DE ANTICONCEPCION HORMONAL (ACQ)en este apartado se han

incluido los anticonceptivos orales, parche y anithginal. En la historia clinica no se

especificaba el tiempo de uso.

ESTADO INMUNITARIQO: en este apartado se han incluido diferentes posce

que pueden afectar al estado inmunitario, comoguedr:
Infeccion por HIV
Pacientes transplantados en tratamiento inmunosupre
Enfermedades autoinmunes en tratamiento inmunacsupoecorticoideo

Pacientes con neoplasias de otra localizaciontgnianto quimioterapico que

afecte al estado inmunitario

CRIBADO CERVICO-VAGINAL PREVIQ n° de citologias previas realizadas

antes de la primera citologia con resultado andmal

1° CITOLOGIA ANOMALA : fecha y resultado

TESTADN-HPV:

Resultado: positivo o0 negativo
Genotipado de alto o bajo riesgo (HPV-AR o HPV-BR)

Patron de infeccion:
Infeccion simple o monogendmicauando sélo se identifica infeccidon
por un Unico genotipo viral
Infeccion multiple o0 mutigenémica: cuando se obagemfeccion por mas

de un genotipo viral.

Genotipo
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HALLAZGOS COLPOSCOPICOSante todo se evalug si la colposcopia

era satisfactoria o no (en funcién de la visibitidano de la zona de transformacion de

la uniébn escamo-columnar). Si la colposcopia etsfaatoria se estudié la zona de
transformacion siguiendo la clasificacion de Basnal del 2002, dividiendo los

cambios observados en mayores o menores

BIOPSIA DIRIGIDA DE CERVIX MEDIANTE COLPOSCOPIA

diagndstico histolégico y determinaciéon de ADN-HRVprocede

DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO DEFINITIVO EN LA
PIEZA DE CONIZACION fecha de realizacion, diagndstico histologicanago

de la lesion, localizacion, estado de los borddsigicos, si afectacion de bordes

especificacion de la localizacién y determinaadérHPV.

En el diagndstico histologico se ha seguido en dyan parte de los casos la
clasificacion en 3 grados, aunque para este eshafhos seguido la recomendacion
LAST:

CIN 1 (DISPLASIA LEVE) : lesion displasica limitada al tercio basal del

epitelio

CIN 2 (DISPLASIA MODERADA) : lesion limitada a los dos tercios inferiores

del espesor epitelial

CIN 3 (DISPLASIA SEVERA-CARCINOMA IN SITU): lesién que ocupa

todo el espesor epitelial

Clasificacion LAST:
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L-SIL (NEOPLASIA INTRAEPITELIAL DE BAJO GRADO) : lesion

displasica limitada a los dos tercios del grostegéelio

Figura 61: LSIL en biopsia de cérvix

H-SIL (NEOPLASIA INTRAEPITELIAL DE ALTO GRADO) : lesion

displasica que ocupa todo el espesor epitelial.

- e

Figura 62: HSIL en biopsia de cérvix
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Si se observa infiltracion estrom@larcinoma epidermoide

Figura 63: Carcinoma epidermoide en pieza de coitizacon infiltracion estromal

Respecto al estudio de los bordes quirdrgicos desiés, se diferencian entre
artefactados (imposibilidad de especificar si estaro afectos), afectos y no afectos.
Dentro de los casos afectos también se ha reflégtiralizacion del borde afecto si
estaba referenciada en el informe histolégico @aiterior, labio posterior, exocérvix,

endocérvix y ambos)

SEGUIMIENTO POSTCONIZACIONCcitologia a los 6, 12, 24 meses tegt
ADN-VPH alos 6, 12 y 24 meses.

ENFERMEDAD RESIDUAL Y RECIDIVA DIAGNOSTICADAS
HISTOLOGICAMENTE segun la definicion de la SEGO 2014:

Enfermedad residual o lesion persistentees aquella “lesién incompletamente
resecada o tratada que se detecta en los contioteste el primer afio de

segumiento”
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Recidiva o lesion recurrente es aquella “lesibn que se diagnostica en el

seguimiento posterior al afio”.

En estos casos, se ha realizado unfRATAMIENTO
COMPLEMENTARIOQ vy en el presente estudio se han valorado difeserdriables

como son: diagnéstico histolégico y factores r@aados con riesgo de enfermedad
residual y recidiva (edad, habito tabaquico, inndepwesion, tamafio de la lesion,
estado de los bordes quirargicos en la pieza deawdan, citologia yestADN-HPV a

los 6 y a los 12 meses)

Pieza de reconizaciéon

Pieza de histerectomia

Ambos tratamientos

CASOS ESPECIALESestudio de todas las variables antes mencionadas e

Pacientes embarazadas
Paciente con HSIL previo y desarrollo posterior deotra neoplasia

intraepitelial en tracto anogenital (vagina)

IV.5.- ANALISIS ESTADISTICO DE LOS
DATOS

Para la valoracién estadistica de los resultadden@ns hemos utilizado
pruebas estadisticas descriptivas y analiticas fereimciales para lo cual hemos

empleado el programa estadistico SPSS, edicionp28z0Windows.
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I\V.5.1.- Estadistica descriptiva

Para obtener una valoracion global de nuestra dereasos hemos realizado en
primer lugar un andlisis descriptivo del total des Ivariables, procediendo de la

siguiente manera:

Variables cualitativas calculo de tablas de frecuencia con frecuencias

absolutas y porcentajes

Variables cuantitativas en este caso se han determinado los estadidgcos

tendencia central y dispersion habituales.

IVV.5.2.- Estadistica analitica o inferencial

Para contrastar las posibles asociaciones entre odosas variables y la
intensidad de esa asociacion hemos utilizado kggiesites criterios, asumiendo que

nuestra serie sigue una distribucion normal daas de casos (N=315):

Andlisis comparativo de una variable numérica et grupos independientes
que siguen una distribucion normal, se ha utilizebtestde t-Student. En todos los

casos se ha contemplado la homocedasticidad (apialel varianzas)

Andlisis comparativo de mas de dos grupos de unabla cuantitativa, se ha
utilizado el Andlisis de la Varianza (ANOVA).

Andlisis comparativo entre variables cualitativseshan utilizado tablas de
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contingencia para su descripcion y #&st de Chi-cuadrado comdest de
independencia/lhomogeneidad y cuando no se han iclavips condiciones necesarias

para utilizar estéestse utilizo etestexacto de Fisher.

En todos los casos se ha considerado que exifremtia significativa cuando
el nivel de significacion obtenido era inferiorsa% (p<0,05).
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V: RESULTADOS

V.1.- ANALISIS ESTADISTICO DE LOS
DATOS EPIDEMIOLOGICOS: Edad

Andlisis descriptivo

La edad media de las pacientes incluidas en etliestue de 36,8 afios con un rango

entre 20 y 77 afios.

. . . ._ | Desviacion
N Minimo | Maximo | Media ,
estandar
Edad (afios) 315 20 77 36,8 9,1

Tabla 4: Descripcién de la variable edad

Posteriormente se ha realizado una estratificad#la edad por grupos para un

mejor manejo estadistico en los siguientes grupos:

e 20-30 afios
e 31-40 afios
e 41-50 afios

e >50 anos
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Al realizar el analisis descriptivo segun estosyoas hemos obteniendo la siguiente
tabla de frecuencias:

Rango edad (anos)

Frecuencia | Porcentaje Porcentaje
acumulado
20-30 84 26,7 26,7
31-40 127 40,3 67.0
41-50 85 27,0 94,0
> 50 19 6,0 100

Total 315 100

Tabla 5: Distribucién por grupos de edad

En la muestra estudiada se ha observado que & gaupdad mas frecuente es
el de pacientes con un rango de edad entre 3lajid€) asi como 2 picos de frecuencia
de similar magnitud entre los rangos de edad de 20 afios y de 41 a 50 afios, con un
26,7 % y 27,0 %, respectivamente. Asimismo destaa disminucion de casos en
mujeres mayores de 50 afios, con so6lo un 6,0 %ededncia. El 94,0 % de los casos se
situd entre los 20 y los 50 afios de edad.
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50—

40—

30—

Porcentaje

20-30 31-40 41-50 >50

Rango edad (afios)

Figura 64: Distribucion por grupos de edad

Diagnéstico histolégico en la pieza de conizacigredad

Al analizar los valores medios de la edad de laseptes de la muestra para
cada una de las categorias diagndésticas en la giéezanizacion, se obtiene la siguiente

tabla;
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Edad (afios)
- - . Desviacion
Diagnéstico cono | Minimo | Maximo | Media . N
estandar
Normal 21 49 36,9 10,2 7
LSIL 22 52 35,2 7.4 44
HSIL 20 77 36,7 9,3 250
Carcinoma
. . 30 65 44,0 9,4 12
epidermoide
Adenocarcinoma 36 55 455 13,4 2
Total 20 77 36,8 9,2 315

Tabla 6: Descripcién de la variable edad por catagbagndstica en la pieza de conizacion

Segun los resultados obtenidos se observa tendencia, estadisticamente
significativa (F= 2,71; p= 0,03), de aumento dedad media de las pacientes a medida
gue aumenta el grado de lesidn displasica, aur@aena sido de 1,5 afios entre LSIL y
HSIL, y con una diferencia acusada entre HSIL gioama epidermoide, de 7,3 afos,
gue ha sido mas acusada si cabe entre HSIL y aal@imama, con 8,8 afios. Respecto
a la diferencia de medias de edad entre LSIL yimamta epidermoide/adenocarcinoma
se ha observado mayor incremento, con 8,8 y 18 e#spectivamente. En los casos

de adenocarcinoma la media de edad fue de 45,5 afios
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50—

40

30

Media Edad (afios)

20

T
normal LsiL HSIL Carcinoma Adenocarcinoma
epidermoide

Diagnéstico pieza de conizacién

Figura 65: Media de edad en funcion del diagndgtistologico en la pieza de conizacion

V.2.- ANALISIS ESTADISTICO DE__LOS
COFACTORES

Segun los diferentes estudios cientificos realigadacionados con los cambios
displasicos y el carcinoma de cérvix uterino, sa Hascrito diferentes factores de
riesgo que actuarian como cofactores o factoresedgo relacionados con el grado

histoldgico y carcinoma, los cuales podrian estglicados en la:

Adquisicion del virus

Carcinogénesis cervical
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Al realizar la recogida de datos se ha observadms$encia de datos relacionados
con la adquisicion del virus en la mayor parteagehistorias clinicas, como son la edad
de inicio de las relaciones sexuales y el nUmerpadlejas, motivo por el que no se han

reflejado en este estudio

V.2.1.- COFACTORES DE ADQUISICION DE LA
INFECCION POR HPV: ANTECEDENTES OBSTETRICOS

Andlisis descriptivo

V.2.1.A.- Gravidez

En nuestra muestra se ha observado un total dgést8ciones, con una media de
gestaciones por paciente de 2,1 y un rango entr@ gestaciones. En la siguiente tabla

se muestra la frecuencia y porcentaje respectdrakro de gestaciones.

N° de gestaciones
Frecuencia | Porcentaje
0 84 26,7
1 56 17,8
2 76 24,1
3 41 13,0
4 22 7,0
5 9 2,9
7 2 0,6
8 25 7.9
N 315 100

Tabla 7: Distribucion de frecuencias por n° detaygsnes
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La representacion gréfica es la siguiente:

N° de gestaciones

30

20

Porcentaje

1 A

T T T
0 1 2 3 4 5 7

o]

N° de gestaciones

Figura 66: Distribucion del n® de gestaciones

Diagndstico histoldgico en la pieza de conizaciéngyavidez

Se ha realizado el analisis de la relaciéneeglt nUmero medio de gestaciones y el
diagnostico histolégico en la pieza de conizacyprhemos observado aumento del
namero medio de gestaciones a medida que lo hageadb histolégico, como se
demuestra en la siguiente tabla. Se ha observacelation no significativa entre estas

dos variables, con un valor del estadistico F=1,8®&§ p =0,11.
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Diagndstico cono Minimo [ Maximo | Media | Desviacion estandar N

Normal 0 4 17 15 7
LSIL 0 8 17 21 44
HSIL 0 8 2,2 2,2 250
Carcinoma epidermoide 1 8 36 23 12
Adenocarcinoma 1 1 1.0 00 2
Total 0 8 2.2 2,2 315

Tabla 8: Descripcién de la variable gravidez paegaria diagndstica en la pieza de conizacion

34

2]

Media N° de gestaciones

14

Figura 67: Nimero medio de gestaciones por cagg@gnostica

T
LSIL

HSIL

Carcinoma epidermoide

Diagnéstico cono
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V.2.1.B.- Aborto

Con respecto al niumero de abortos, en la muedtrdi@da hemos obtenido un
total de 303, con una media por paciente de 0,%abfjo ha oscilado entre 0 y 8

abortos

En la siguiente tabla se muestra la frecuenciapogatentaje obtenido por cada
numero de abortos.

N° de abortos
Frecuencia Porcentaje
0 211 67
1 59 18,7
2 16 5,1
3 4 13
8 25 7,9
N 315 100
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Media N° de abortos

T
LSIL

HSIL

Diagnéstico cono

Carcinoma epidermoide

Figura 68: Distribucion del n° de abortos

Diagnéstico histolégico en la pieza de conizaciénaportos

Al estudiar la relacion entre el nimero medio dertls y el diagndstico

histologico en la pieza de conizacion no se obsema relacion estadisticamente

significativa (F= 0,4; p= 0,8), aunque si destacauenento del numero de abortos a

medida que lo hace el grado de lesion, con unaar#li0,8 en pacientes con LSIL y

1,5 en los casos de carcinoma epidermoide.

Diagnéstico cono Media | Minimo | Maximo | Desviacion estandar N

Normal 0,6 0 2 0,8 7
LSIL 08 0 8 2,0 44
HSIL 1,0 0 8 2,2 250
Carcinoma epidermoide 1,5 0 8 3,1 12

Tabla 10: Descripcion de la variable abortos ptegaria diagndstica en la pieza de conizacién
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La representacion gréfica es la siguiente:

34

Media N° de partos

T
LSIiL HSIL Carcinoma epidermoide Adenocarcinoma

Diagnéstico cono

Figura 69: N° medio de abortos por categoria disiige

V.2.1.C.- Partos (paridad)

Respecto al numero de partos hemos obtenido unde®i74 partos. El nimero

medio de partos por paciente ha sido de 1,8 caango que oscilaba entre 0 y 8.

N Minimo | Maximo | Media DeS\/'laclon
estandar
N° de partos 315 0 8 . 22

Tabla 11: Descripcién de la variable parto

139



V: RESULTADOS

En la siguiente tabla y grafico se detallan lasuUescias segun el nimero de

partos:
N° de partos

Frecuencia | Porcentaje
0 100 31,7
1 65 20,6
2 82 26,0
3 32 10,2
4 8 2,5
5 2 0,6
7 1 0,3
8 25 7,9
Total 315 100

Tabla 12: Distribucion de frecuencias del nimerpaitos

40—

30

20

Porcentaje

0 1 2 3 4 5 7 8

N° de partos

Figura 70: Distribucién del n° de parto
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Diagnastico histoldgico en la pieza de conizaciénparidad

Al estudiar la relacion entre el numero de partad gliagnostico histologico en la

pieza de conizacion

hemos observado una relacétadisticamente significativa

(F=2,33; p=0,04). Se observa un ligero incrementelenimero de medio partos entre

LSIL y HSIL, con 1,4 y 1,8 respectivamente. El sroento ha aumentado a méas del

doble entre LSIL y carcinoma epidermoide, con 134yrespectivamente.

Carcinoma epidermoide

3,4

2,4

Diagnostico cono Media Minimo Maximo Desviacion estandar N

Normal 1,1 0 3 1,2 7

LSIL 14 0 8 2,0 44

HSIL 18 0 8 2,2 250
8

12

Adenocarcinoma

1,0

0,0

Total

1,8

2,2

315

Tabla 13: Descripcion de la variable partos poegattia diagndstica en la pieza de conizacién

La representacion grafica muestra las difeasnentre los grados de lesion con

respecto al niumero medio de partos.
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Media N° de partos

T
LSIL HSIL Carcinoma epidermoide Adenocarcinoma

Diagnéstico cono

Figura 71: N° medio de partos por categoria diggaos

En el siguiente grafico se representa el niUmeroiandd gestaciones, abortos y

partos por cada categoria diagnoéstica.

W e e partos
[ M° de gestaciones
CIM° de abortos

Media

HSIL Carcinoma Adenocarcinoma
epidermoide

Diagnoéstico cono

Figura 72: N° medio de gestaciones, abortos y pgio categoria diagnostic

142



V: RESULTADOS

V.22.- COFACTORES IMPLICADOS EN LA

CARCINOGESESIS

V.2.2.A.- Habito tabaquico

Andlisis descriptivo

El habito tabaquico estaba presente en el 41 %agpdcientes de nuestro estudio,

aungue no disponiamos de datos sobre este habigohestoria clinica del 33 % de los

casos.

Habito tabaquico
Frecuencia | Porcentaje
no fumador 82 26,0
fumador 129 41,0
sin datos 104 33,0
Total 315 100

Tabla 14: Distribucién de frecuencias del habitsatpico
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Representacion grafica del habito tabaquico:

Habito tabaquico

Bl no fumador
B fumador

Figura 73: Distribucion del habito tabaquico

Diagnéstico histolégico en la pieza de conizaciénabito tabaquico

Al relacionar el habito tabaquico con el grado e&dn displasica y carcinoma
no se ha observado relacién significativa entrbamvariablesyf= 0,76; p= 0,69). En
la categoria diagnostica LSIL mas del 50,0 % déuamadoras, con un porcentaje del
58,3 %. En los casos de HSIL y carcinoma epideren@d ha observado que el
porcentaje de mujeres fumadoras era de aproximadama doble y el triple,

respectivamente, que de mujeres no fumadoras, semrefleja en la siguiente tabla.
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Habito tabaquico Total
Diagndstico cono - ota
9 No Si
N 15 21 36
LSIL =
%o 41,7% 58,3% 100%
N 63 99 162
HSIL =
% 38,9% 61,1% 100%
Carcinoma N 2 6 8
epidermoide % 25,0% 75,0% 100%
N 80 126 206
Total =
% 38,8% 61,2% 100%

Tabla 15: Tabla de contingencia para el estudia dsociacion entre la categoria diagnéstica gogisumo de tabaco

Fumador

[l no fumador
[l fumador

100

80

60—

Recuento

40

LSIL HSIL Carcinoma epidermoide

Diagnéstico pieza de conizacién

Figura 74: Habito tabaquico (recuento) por categdidgndstica

145



V: RESULTADOS

V.2.2.B.-Anticoncepcion hormonal (ACO)

Andlisis descriptivo

Se ha revisado en la historia clinica de cada ptig uso o no de anticonceptivos
hormonales (ACO) previos a la lesién preneoplasitastrando que el 58,1 % de los

casos tomaban o habian tomado previamente ACCefaddtl,9 % que no los tomaban.

ACO
Frecuencia Porcentaje
no ACO 132 41,9
ACO 183 58,1
Total 315 100

Tabla 16: Distribucion de frecuencias del uso d&anceptivos hormonales (ACO)

Porcentaje

ACO

Figura 75: Distribucion del uso de ACO
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Diagnéstico histolégico en la pieza de conizaciénugo de ACO

Al estudiar la relacién entre la lesion histolégarala pieza de conizacion vy el
uso de anticonceptivos no se ha observado unadelastadisticamente significativa
(x*= 0,73; p=0,99).

Diagnéstico cono ACO Total
No Si

LSIL Ne° 18 26 44
% 40,9% 59,1% 100%

HSIL Ne° 105 145 250
% 42,0% 58,0% 100%

Carcinoma epidermoide N° 5 7 12
% 41,7% 58,3% 100%

Adenocarcinoma N° 1 1 2

% 50,0% 50,0% 100%

Total N° 129 179 308
% 41,9% 58,1% 100%

Tabla 17: Tabla de contingencia para el estudia ésociacion entre la categoria diagnéstica gelde ACO

En todos los casos diagnosticados de lesién displadSIL y HSIL) y
carcinoma epidermoide se observa mayor porcengajesd de ACO, con un rango que
ha oscilado entre el 58,0 y el 59,0 % respectivaedin los casos de adenocarcinoma

el porcentaje ha sido del 50,0 %.
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ACO

[l no ACO
W Aco

150

100

Recuento

LSIL HSIL Carcinoma Adenocarcinoma
epidermoide

Diagnéstico en pieza de conizacién

Figura 76: Uso de ACO por categoria diagnéstica.

V.2.2.C.- Inmunidad

Andlisis descriptivo

En el 95,2 % de los casos no se han descrito @bees en el estado inmunitario, y
sélo en el 4,8 % existia algun problema inmunoldgisociado.
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Alteracion del sistema inmune

Frecuencia Porcentaje

no 300 95,2
Si 15 438
Total 315 100

Tabla 18: Distribucién de frecuencias del estadauinitario

300

2004

Frecuencia

100

no si

Alteracién del sistema inmune

Figura 77: Distribucién del estado inmunitari

En los casos que presentaban alteracion del eistexdmitario observamos que:
a) en el 40,0 % (6 casos) existia infeccion por HIV

b) en el 46,7 % (7 casos) existia otra neoplasigigre concomitante: 2
linfomas de alto grado, 4 carcinomas de mama, ha@decinoma de

estémago

c) enel 13,3 % (2 casos) existia una enfermedadramtwie asociada: 2 casos

de artritis reumatoide en tratamiento
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Inmunodepresion
Frecuencia Porcentaje
HIV 6 40,0
otra neoplasia 7 46,7
enf. autoinmune 2 133
Total 15 100

Tabla 19: Distribucion de frecuencias de las atierges inmunolégicas

Diagnastico histoldgico en la pieza de conizaciénegtado inmunologico

Al analizar la relacion entre estas dos variabtekemos observado una relacion
estadisticamente significativa, con yfia 1,46 y una p= 0,81. Se ha observado un claro
predominio de las pacientes inmunocompetente@nstlos grados de displasia y
carcinoma, con un rango que oscilaba entre el 93,8e LSIL y un 100 % del

carcinoma.
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. o Alt inmunidad
Diagnéstico cono - Total
ho Si

N 7 0 7
normal

% 100% 0,0% 100%

N 41 3 44
LSIL

% 93,2% 6,8% 100%

N 238 12 250
HSIL

% 95,2% 4,8% 100%
Carcinoma N 12 0 12
epidermoide % 100% 0,0% 100%

. N 2 (] 2

Adenocarcinoma

% 100% 0,0% 100%

N 300 15 315
Total

% 95,2% 4,8% 100%

Tabla 20: Tabla de contingencia para el estudia dsociacion entre la categoria diagndsticaegteldo

inmunoloégico

También se ha revisado si existia alguna ondecvirica o bacteriana de importancia

asociada, y hemos encontrado:

6 casos con infeccion por HIV, uno de ellos testzado infecciéon por VHC (1,9 %)

7 casos con infeccion por VHB, que representabai,2 %

2 casos con infeccién por VHC (0,6 %)

Y 1 caso con sifilis (0,3 %)
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Inmunidad

M normal
EHy
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Figura 78: Distribucion del estado inmunoldgicafecciones por otros agentes bioldgicos.

Al estudiar la relacion entre las infecciones wsicasociadas y el grado de
displasia/carcinoma, hemos observado que los as@sccon infecciéon por HIV (100 %
) tenian diagndstico de HSIL asi como la mayotepde los casos, 6 de 7 con infeccion
por VHB (85,7 %). Los casos con infeccion por VHQog casos con infeccion por
VHB y VHC fueron diagnosticados de LSIL. No se habservado casos con
carcinoma e infeccioén virica por HIV o VHB/VHC.
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5 Inmunidad Total
iagnostico cono o
9 normal | HIV | VHB | VHC

N a1 0 1 2 44
LSIL =

%o 93,2% 0,0% 2,3% 4,5% 100%

N 238 6 6 0 250
HSIL =

%o 95,2% 2,4% 2,4% 0,0% 100%
Carcinoma N 12 0 0 0 12
epidermoide % 100% 0,0% 0,0% 0,0% 100%

. N 2 0 0 0 2

Adenocarcinoma =

%o 100% 0,0% 0,0% 0,0% 100%

N 293 6 7 2 308
Total =

%o 95,1% 1,9% 2,3% 0,6% 100%

Tabla 21: Tabla de contingencia para el estudila @sociacién entre la categoria diagnéstica gflection por otros agentes

biolégicos

V.2.2.D.- Numero de citologias previas al diagnosb

atipico

Analisis descritivo

Se ha revisado el namero de citologias previasizeskls antes del primer
diagndstico de displasia o ASCUS en las mujereizadas de nuestro estudio, y hemos
observado una media de 0,7 citologias por pacieateun rango entre 0 y 8 citologias.
En la siguiente tabla se detalla la frecuenciapoetentaje del nimero de citologias.
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Citologias previas
Frecuencia Porcentaje
0 182 57,8
1 78 24,8
2 29 9,2
3 15 4,8
4 5 16
5 2 0,6
6 3 1,0
8 1 0,3
Total 315 100

Tabla 22: Distribucion de frecuencias del n° delegias previas al diagndstico con displasia-ASCUS

60—

50—

40

30

Porcentaje

20

Citologias previas

Figura 79: Distribucion del n° de citologias previd diagnéstico
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En la siguiente tabla se refleja el nimero mediociti@ogias por categoria
diagnédstica y otros descriptores asociados, makirama relacion estadisticamente
significativa (F=3,69 y p= 0,01). En los casosHI®IL y carcinoma epidermoide el

namero medio de citologias por paciente fue meadr.d

Diag nostico cono Media Minimo Maximo Desviacion estandar N

LSIL 1,0 0 6 13 44
HSIL 0,6 0 8 11 250
Carcinoma epidermoide 0,8 0 4 1,3 12
Adenocarcinoma 3,0 0 6 4,2 2
Total 0,7 0 8 1,1 308

Tabla 23: Numero medio de citologias previas esiitmdel diagndstico histologico

Citologias

200 previas

1507

100+

Recuento

S0

il ' .

T T
LSIL HSIL Carcinoma epidermoide

Diagnostico cono

Figura 80: Distribucion del n° de citologias previr categoria diagnostica
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V.3.- ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS
DIAGNOSTICOS

V.3.1.-INFECCION POR HPV

V.3.1.A.-Testde ADN-HPV

Andlisis descriptivo

Se realiz6 esttesten 271 casos (86,0 %) y fue positivo en el 59 @&%s mismos
(188 casos).

Test ADN-HPV

Frecuencia | Porcentaje
negativo 83 26,3
positivo 188 59,7
no realizado 44 14,0
Total 315 100

Tabla 24: Distribucién de los resultados @t HPV
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Test ADN-HPV

Figura 81: Distribucion del resultadestADN- HPV

Diagnéstico histolégico en la pieza de conizaciérrgsultadotestADN-HPV

Posteriormente estudiamos la relacion entre elltesku del test HPV y el

diagndstico histoldgico en la pieza de conizacafrteniendo los siguientes resultados:
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i o Test ADN-HPV
Diagnéstico cono - — Total
negativo | positivo
N 1 22 33
LSIL =
%o 33,3% 66,7% 100%
N 70 149 219
HSIL =
%o 32,0% 68,0% 100%
Carcinoma N 1 9 10
epidermoide % 10,0% 90,0% 100%
) N 0 2 2
Adenocarcinoma =
%o 0,0% 100% 100%
N 82 182 264
Total =
%o 31,1% 68,9% 100%

Tabla 25: Tabla de contingencia para el estudia dsociacion entre la categoria diagnéstica gselltado del estHPV

No hemos observado una relacion estadisticamemgeifisativa entre la
categoria diagnéstica y el resultado @stHPV, con ung?=3,1 y una p=0,37, aunque
se observa positividad en el doble de casos d#igados de lesion displasica, tanto de
bajo como de alto grado, y casi en la totalidadbdecasos de carcinoma, con un 90 %

en el carcinoma epidermoide y un 100 % en el adenomma.
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150 TEST
HPV

[l negativo

[ positivo

100

Recuento

50

Jewou
ST
TISH:

aplowlapida

Diagnéstico cono

Figura 82: Distribucion del resultatiestHPV por categoria diagndstica

V.3.1.B.- Infeccibn monogendmica/multigenomica

Analisis descriptivo

Al analizar el tipo de infeccion, hemos observadfedcion monogendmica en
el 65,4 % (123 casos) y en el resto de los caséf % (65 casos) infeccion

multigendmica, determinada por la infeccion poioggenotipos de HPV.
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Infeccibn mono/multigenémica

Frecuencia | Porcentaje

monogendmica 123 65,4
multigendémica 65 34,6
Total 188 100

Tabla 26: Distribucion del tipo de infeccion

Infeccién mono/multigenémica

[l monogensmica
[ muttigenémica

Figura 83: Distribucion del tipo de infeccion

Diagnostico histolégico en la pieza de conizacion enfeccion

mono/multigenémica

Al comparar las dos variables no hemos observadaelacion estadisticamente
significativa, §*= 0,32; p= 0,95). En ambas lesiones displasicas ylecarcinoma
epidermoide destaca un claro predominio de la axd&cpor un solo virus, con un rango
entre el 64,4 y el 68,2 %. En los casos diagnastgae adenocarcinoma fue del 50,0

%, con un caso monogenomico y otro multigenémico.
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. _ Infeccion
Diagnéstico cono — - — Total
monogendémica | multigenémica
N 15 7 22
LSIL =
%o 68,2% 31,8% 100%
N 9 53 149
HSIL =
%o 64,4% 35,6% 100%
Carcinoma N 6 3 9
epidermoide % 66,7% 33,3% 100%
. N 1 1 2
Adenocarcinoma =
%o 50,0% 50,0% 100%
N 118 64 182
Total =
%o 64,8% 35,2% 100%

Tabla 27: Tabla de contingencia para el estudia @sociacion entre la categoria diagnéstica ipelde infeccion por HPV

100

80

60—

Recuento

40—

20

LSIL

HSIL

Carcinoma Adenocarcinoma
epidermoide

Diagnéstico pieza de conizacién

Infeccién

[l monogenémica
[l multigendmica

Figura 84: Distribucion del tipo de infeccion pategoria diagndstica
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V.3.1.C.- Namero de genotipos virales

Andlisis descriptivo

También hemos tenido en cuenta el nimero de gesotipales por cada caso

contestHPV positivo, datos que se reflejan en la sigui¢aitéa:

N° de genotipos
Frecuencia Porcentaje
1 118 64,8
2 42 23,1
3 9 4,9
4 6 33
5 5 2,7
6 1 0,5
7 1 0,5
Total 182 100

Tabla 28: Distribucion de frecuencias podeyenotipos virales

El 65,4 % de los casos positivos pareestADN-HPV tenian infeccidén por un

anico virus (123 casos) y en el 22,9 % (43 casdsion por dos virus.
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n° genotipos

Figura 85: Distribucion del n° de genotipos virales

También hemos estudiado la relacién entre el namergenotipos y los grados

de lesion displasica y carcinoma, observando uediarde 0,9 virus por paciente con

un valor medio maximo de 1,5

en los casos de mama epidermoide y de

adenocarcinoma (F= 1,37 y p= 0,25)

Tabla 29: Descripcion del n® de genotipos viratmsgategoria diagnéstica

163

n® genotipos

Diagnéstico cono Media | Minimo | Maximo | Desviacion estandar N
LSIL 1,1 0 5 1,2 33
HSIL 1,1 0 7 1,1 220
Carcinoma epidermoide 1,8 0 6 1,8 10
Adenocarcinoma 1,5 1 2 7 2
Total 1,1 0 7 1,2 265
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V.3.1.D.- Infeccién por HPV de AR/BR

Andlisis descriptivo

Al discernir entre virus de alto o bajo riesgo (BR) en los casos cdrstHPV-
ADN positivo, hemos observado una marcada previdede los serotipos de alto
riesgo, con un 98,4 %, mientras que solo en etd de los casos existia infeccion por

HPV de bajo riesgo.

HPV ARy BR
Frecuencia Porcentaje
AR 185 98,4
BR 3 1,6
Total 188 100

Tabla 30: Distribucion de infeccion por HPV depaltbajo riesgo (AR/BR)

En el siguiente grafico se observa el predominitbde&asos con HPV de alto

riesgo
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Figura 86: Distribucion del porcentaje de infecquxm HPV de AR y de BR

Diagnostico histologico en la pieza de conizaciortHPV AR/BR

Al analizar la relacion entre estas dos variabtekemos observado una relacion
estadisticamente significativa = 8,09 y p= 0,07), aunque destacaba un claro
predominio de infeccion por HPV de alto riesgo edos los casos, incluyendo los
casos de diagnéstico de negatividad para lesidutadisa, con un rango entre el 88,9 %
del carcinoma epidermoide y el 100 % de casasd@aocarcinoma. También destaca el
porcentaje de casos diagnosticados de LSIL contigesale alto riesgo (95,5 %).
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HPV Total
Diagnéstico cono ota
g AR BR
N 21 1 22
LSIL
% 95,5% 4,5% 100%
N 148 1 149
HSIL
% 99,3% 0,7% 100%
. : . N 8 1 9
Carcinoma epidermoide
% 88,9% 11,1% 100%
: N 2 0 2
Adenocarcinoma
% 100% 0,0% 100%
N 179 3 182
Total
% 98,4% 1,6% 100%

Tabla 31: Tabla de contingencia para el estudila dsociacion entre la categoria diagnéstica gyao de riesgo de los

virus implicados

HPV
1507 AR/BR

WAR
meBR

100

Recuento

50

U
LSIL HSIL Carcinoma Adenocarcinoma
epidermoide

Diagnéstico pieza de conizacién

Figura 87: Distribucion de HPV de AR y BR por catdg diagnostica
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V.3.1.E.- Genotipado viral

Andlisis descriptivo

No soélo se realizo la determinacion dest ADN-HPV para saber si existia
infeccidn sino también el genotipado en los cassstipos (188 casos). Se observo un
claro predominio de la infeccion por HPV 16 con XHsos (61,1 %), en el 38,8% de
forma aislada y en el resto asociado a otros \(infeccion multigenémica), con un
claro predominio de la asociacion con virus de a#sgo, excepto en 6 casos (3,2 %)
de virus de bajo riesgo. El segundo genotipo vimak frecuententemente hallado ha
sido el 31, con 17 casos (9,0 %), seguido del B39ccasos (4,8 %), del 33 con 8 casos
(4,3 %) y del 18 con 6 casos (3,2 %). El HPV 52lestpresente en 5 casos (2,7 %).
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HPV
Frecuencia | Porcentaje
Bajo Riesgo 2 1,1
16 73 38,8
18 6 3,2
31 10 53
33 8 43
35 1 0,5
39 3 1,6
52 5 2,7
58 9 48
53 1 05
16y 31 7 37
16y 18 1 0,5
16 y AR 28 14,9
18y AR 4 2,1
otros AR 24 12,8
16 y BR 6 3,2
Total 188 100

Tabla 32: Distribucién de frecuencias por genok#/

168




V: RESULTADOS

404

Porcentaje

Bajo 16 18 3 33 3% 39 52 58 53 16y 16y 16y 18y otros 16
Riesgo 1 18 ARy Aﬁy AR EIR}‘

Genotipo HPV

Figura 88: Distribucion de frecuencias por genotiiy/

Diagndstico histoldgico en la pieza de conizacién y genotipo HPV

Al relacionar estas dos variables observamos una relacion estadisticamente
significativa, x2= 73,68 y p=0,004. En los casos diagnosticados de HSIL se ha observado
un claro predominio de la infeccion monogendmica por HPV 16, con un 90,4%.
También se han observado 3 casos de carcinoma epidermoide y de LSIL con infeccion
por HPV 16, que correspondian 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
infeccion monogendmica por HPV 35, 39 y 52 todos los casos fueron diagnosticados de

HSIL.

En los casos con infeccion multigendmica existia un predominio de casos con
infeccion 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 infeccion por HPV de bajo riesgo hemos observado
gue el diagndstico era variado, con un caso de LSIL, otro de HSIL y otro de carcinoma

epidermoide.
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Diagnéstico cono
HE TSI FiSIC Carc, epidermoide ROEnoearainoma Total
N 0 1 1 0 2
Bajo Riesgo | % HPV 0,0% 50,0% 50,0% 0,0% 100%
% Diagnéstico 0,0% 0,7% 11,1% 0,0% 1,1%
N 3 66 3 0 72
16 % HPV 4,2% 91,7% 42% 0,0% 100%
% Diagnostico 13,6% 44,3% 33,3% 0,0% 39,6%
N 2 3 0 0 5
18 % HPV 40,0% 60,0% 0,0% 0,0% 100%
% Diagnéstico 9,1% 2,0% 0,0% 0,0% 2,7%
N 6 4 0 0 10
31 % HPV 60,0% 40,0% 0,0% 0,0% 100%
% Diagnostico 27,3% 2,7% 0,0% 0,0% 5,5%
N 1 7 0 0 8
33 % HPV 12,5% 87,5% 0,0% 0,0% 100%
% Diagnéstico 4,5% 4,7% 0,0% 0,0% 4,4%
N 0 1 0 0 1
35 % HPV 0,0% 100% 0,0% 0,0% 100%
% Diagnostico 0,0% 0,7% 0,0% 0,0% 0,5%
N 0 3 0 0 3
39 % HPV 0,0% 100% 0,0% 0,0% 100%
% Diagnéstico 0,0% 2,0% 0,0% 0,0% 1,6%
N 0 4 1 0 5
52 % HPV 0,0% 80,0% 20,0% 0,0% 100%
% Diagnostico 0,0% 2,7% 11,1% 0,0% 2,7%
N 1 6 1 0 8
58 % HPV 12,5% 75,0% 12,5% 0,0% 100%
% Diagnéstico 4,5% 4,0% 11,1% 0,0% 4,4%
N 0 1 0 0 1
53 % HPV 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 100%
% Diagnostico 0,0% 0,7% 0,0% 0,0% 0,5%
N 0 7 0 0 7
16y 31 % HPV 0,0% 100% 0,0% 0,0% 100%
% Diagnéstico 0,0% 4,7% 0,0% 0,0% 3,8%
N 0 1 0 0 1
16y 18 % HPV 0,0% 100% 0,0% 0,0% 100%
% Diagnostico 0,0% 0,7% 0,0% 0,0% 0,5%
N 2 24 1 0 27
16y AR % HPV 7,4% 88,9% 3,7% 0,0% 100%
% Diagnéstico 9,1% 16,1% 11,1% 0,0% 14,8%
N 2 1 0 0 3
18y AR % HPV 66,7% 33,3% 0,0% 0,0% 100%
% Diagnostico 9,1% 0,7% 0,0% 0,0% 1,6%
N 5 14 2 2 23
otros AR % HPV 21,7% 60,9% 8,7% 8,7% 100%
% Diagnéstico 22,7% 9,4% 22,2% 100% 12,6%
N 0 6 0 0 6
16y BR % HPV 0,0% 100% 0,0% 0,0% 100%
% Diagnostico 0,0% 4,0% 0,0% 0,0% 3,3%
N 22 149 9 2 182
Total % HPV 12,1% 81,9% 4,9% 1,1% 100%
% Diagnéstico 100% 100% 100% 100% 100%

Tabla 33: Tabla de contingencia para el estudia @sociacion entre la categoria diagndstica grebtipo HPV
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V.3.2.-HALLAZGOS COLPOSCOPICOS

Andlisis descriptivo

A continuacion mostramos los hallazgos colposc@escritos en la historia

clinica de las pacientes, cuyos resultados sedsen la siguiente tabla:

Colposcopia

Frecuencia Porcentaje
insatisfactoria 5 1,6
normal 26 8,3
cambios menores 126 40,0
cambios mayores 102 324
sugestivo de carcinoma 9 2,9
leucoplasia 47 14,9
Total 315 100

Tabla 34: Distribucion de frecuencias de los hgtszcolposcopicos

Hemos observado un claro predominio de casos ctlazgas compatibles con
cambios menores en 126 casos (40,0 %) y de camiagsres en 102 casos (32,4 %).

Sélo en 5 casos la colposcopia fue insatisfactoria.
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Colposcopia

Figura 89: Distribucién de los hallazgos colposcopi

Diagnéstico histolégico en la pieza de conizaciérhallazgos colposcépicos

Se ha estudiado la relacion entre el diagnostistolbgico en la pieza de
conizacion y los hallazgos colposcopicos, obterodnd resultados que se muestran en

la siguiente tabla:
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Colposcopia
q f = T . Total
Diagnéstico cono insatisfactoria normal cambios cambios suges.tlvo de leucoplasia
menores mayores carcinoma

N
LsIL 1 3 25 10 1 4 44

% 2,3% 6,8% 56,8% 22,7% 2,3% 9,1% 100%
HSIL N 3 19 98 86 6 38 250

% 1,2% 7,6% 39,2% 34,4% 2,4% 15,2% 100%
Carcinoma N [} 1 1 6 2 2 12
epidermoide % 0,0% 8,3% 8,3% 50,0% 16,7% 16,7% 100%

. N 0 2 0 0 0 0 2

Adenocarcinoma

% 0,0% 100% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100%

N 4 25 124 102 9 44 308
Total

% 1,3% 8,1% 40,3% 33,1% 2,9% 14,3% 100%

Tabla 35: Tabla de contingencia para el estuditadesociacion entre el diagndstico en pieza dezecitn y los hallazgos

colposcopicos

Al realizar el andlisis estadistico se ha obtenida relacion estadisticamente
significativa, con ung?= 41,08 y p= 0,001. En aproximadamente el 84,4 d6sleasos
de HSIL y carcinoma epidermoide se describia lagreia de cambios mayores, y sélo
en el 16,7 % de los casos de carcinoma existiaesbapde carcinoma infiltrante.
Respecto al resultado de cambios menores, se leavatle en el 56,8 % y 39,2 % de

los casos de LSIL y HSIL respectivamente.
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Figura 90: Distribucion de los hallazgos colposcopipor grado de lesion

V.3.3.- DIAGNOSTICO CITOLOGICO

Analisis descriptivo
Al analizar la frecuencia de diagnostico atipicdancitologias de las pacientes

conizadas se ha observado displasia de difereat® dt.SIL y HSIL) en el 85,4 % de

los casos, asi como un 14,6 % de casos conizadosliegnostico citolégico normal.
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Citologia
Frecuencia | Porcentaje
Normal 46 14,6
LSL 102 32,4
HSIL 167 53,0
Total 315 100

Tabla 36: Distribuciéon de los resultados citolégico
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Figura 91: Distribucién de los resultados citobagsi
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Diagnastico histoldgico en la pieza de conizaciéndyagnaostico citologico

Al realizar el analisis estadistico de la relacgmre el diagnostico histolégico
en la pieza de conizacién y el diagnostico en a@ifidl se ha observado una relacién
estadisticamente significative= 32,37 y p=0,001.

- ¢ Diagnéstico 12 Citologia Total
iagnostico cono ota
9 normal | LSIL | HSIL
N 1 4 2 7
normal =
%o 14,3% 57,1% 28,6% 100%
N 10 25 9 44
LSIL =
%o 22,7% 56,8% 20,5% 100%
N 34 71 145 250
HSIL =
%o 13,6% 28,4% 58,0% 100%
Carcinoma N 1 0 1 12
epidermoide % 8,3% 0,0% 91,7% 100%
. N 0 2 0 2
Adenocarcinoma =
%o 0,0% 100% 0,0% 100%
N 46 102 167 315
Total -
%o 14,6% 32,4% 53,0% 100%

Tabla 37: Tabla de contingencia para el estudia ésociaciorentre la categoria diagnoéstica y diagnostico aifiold

En el 56,8 % de los casos de LSIL en la ptezaonizacion se informo previamente
como LSIL en la citologia, mostrando una mayor deeia de concordancia en el
diagnéstico de HSIL, con un 58,0 %. Respecto &ds®s de carcinoma epidermoide se
informo de citologia normal en el 8,3 % (1 casaeyHSIL en el 91,7 % (11 casos). En
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los casos de adenocarcinoma se ha observado ugrbd de concordancia, ya que el
100 % fueron informados como LSIL en la citologia.

Diagnéstico

150 Citologia

M normal

[OLst
EHsIL

100

Recuento

50—

i i -

LsIiL HSIL Carcinoma Adenocarcinoma
epidermoide

Diagnéstico pieza de conizaciéon

Figura 92: Diagnostico histolégico y citolégico

V.3.4.- BIOPSIA CERVICAL DIRIGIDA MEDIANTE
COLPOSCOPIA

Analisis descriptivo

Se realiz0 biopsia de cérvix dirigida mediante osfpia en todos los casos,

obteniendo los siguientes resultados:
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Negativa para lesion intraepitelial o malignidaaiidal): 18,7 %
LSIL: 10,5 %

HSIL: 70,2 %

Carcinoma epidermoide: no se diagnosticé ningua cas

Adenocarcinoma: 0,6 %

Diagnastico biopsia

Frecuencia | Porcentaje
normal 59 18,7
LSIL 33 10,5
HSIL 221 70,2
adenocarcinoma 2 0.6
Total 315 100

Tabla 38: Distribucion de las categorias diagnéstien la biopsia cervical
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Figura 93: Diagnostico histologico en biopsia ceal/i

Diagnastico histoldgico en la pieza de conizaciéney la biopsia de cérvix

Entre ambas variables se ha observado una relaestadisticamente
significativa (F= 65 y p=0,001). El 76 % de los aagliagnosticados de HSIL en la
pieza de conizacionhabian sido diagnosticados previamente de HSILaebidpsia
cervical y sélo un 17,6 % fueron diagnosticados ndemalidad, sin alteraciones
displasicas, en la biopsia de cérvix. El 38,6 %todecasos diagnosticados de LSIL en la
pieza de conizacion fueron diagnosticados de H8lladiopsia. Ninguno de los casos
diagnosticados de carcinoma epidermoide en la mlezeonizacion fue diagnosticado
en la biopsia como tal aunque en el 91,7 % dedesxsi se diagnosticd HSIL. Ademas
uno de los casos de carcinoma epidermoide (8,318)liagnosticado de normalidad en
la biopsia. Respecto a los dos casos de adenooar@isi existid una concordancia del

100 % entre el diagnodstico histologico en la biapsen la pieza de conizacion.
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S ¢ Diagnéstico biopsia Total
iagnostico cono - ota
g normal LSIL HSIL | adenocarcinoma

N 4 0 3 0 7
normal S

%o 57,1% 0,0% 42,9% 0,0% 100%

N 10 17 17 0 44
LSIL =

%o 22,7% 38,6% 38,6% 0,0% 100%

N 44 16 190 0 250
HSIL =

A) 17,6% 6,4% 76,0% 0,0% 100%
Carcinoma N 1 0 11 0 12
epidermoide % 8,3% 0,0% 91,7% 0,0% 100%

N ()} 0 0 2 2
Adenocarcinoma =

% 0,0% 0,0% 0,0% 100% 100%

N 59 33 221 2 315
Total =

A) 18,7% 10,5% 70,2% 0,6% 100%

Tabla 39: Tabla de contingencia para el estudia @sociacion entre la categoria diagndstica yadmdpsia

V.3.5.- PIEZA DE CONIZACION CERVICAL

V.3.5.A.- Diagndéstico histolégico

Andlisis descriptivo

Se ha analizado la frecuencia de los hallazgoslbégtos en la pieza de conizacion,

cuyo resultado se presenta en la siguiente tabla:
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Diagnéstico 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 12 38 99,4
epidermoide
Adenocarcinoma 2 0,6 100
Total 315 100

Tabla 40: Distribucion de las categorias diagnésten la pieza de conizacion

a) 2,2 % de los conos no se observa lesion displasica
b) 14,0 % el diagndstico 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
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Figura 94: Distribucion de las categorias diagoésti

V.3.5.B.- Localizaciéon de la lesion/carcinoma

Andlisis descriptivo

En el 45,7 % (144 casos) de los informes anatorotfitos no se
especificaba la localizacion de la lesion. En lasos en los que si se identificaba, la
localizacion mas frecuente era en el labio posté#i8,3 %), seguido en frecuencia por
la localizacién en ambos labios, con el 11,1 %odechsos, ademas del endocérvix con
un 4,4 %.
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Localizacioén lesiéon

Frecuencia Porcentaje
no localizado 144 45,7
exocervical 6 1,9
endocervical 14 4,4
ambos labios 35 11,1
labi o anterior 27 8,6
labio posterior 89 28,3
Total 315 100

Tabla 41: Distribucién de localizacién de la lesién

50

40—

Porcentaje

20

T
no localizado exocervical endocervical ambos labios labio anterior labio posterior

Localizacién lesién en cono

Figura 95: Distribucion de la localizacién dedaitn
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Diagnéstico histolégico en la pieza de conizaciérgcalizacion de la lesidon

Si relacionamos el diagndstico en la pieza de emitn y la localizacion de la lesién

en los 171 casos, observamos que:

a) en los casos diagnosticados de LSIL la localizaon@s frecuente era el labio

posterior (46,2 %)

b) en HSIL también era mas frecuente la localizaeid®l labio posterior (53,2 %)

c) a diferencia de las displasias, en los dos casasrdenoma epidermoide en los

gue se especificaba la localizacién, uno estalesee€iado en el labio anterior y

otro en ambos labios

d) en los casos de adenocarcinoma no se especifladbaalizacion

Localizacion lesion

Diagnéstico cono _ _ . i i Total
9 exocérvix endocérvix ambos labios Iab|9 Iablo_
anterior posterior

N [} [} 3 4 6 13
LSIL =

%o 0,0% 0,0% 23,1% 30,8% 46,2% 100%

N 6 14 31 22 83 156
HSIL =

%o 3,8% 9,0% 19,9% 14,1% 53,2% 100%
Carcinoma N 0 0 1 1 0 2
epidermoide % 0,0% 0,0% 50,0% 50,0% 0,0% 100%

N 6 14 35 27 89 171
Total

%

3,5%

8,2%

20,5%

15,8%

52,0%

100%

Tabla 42: Tabla de contingencia para el estudia dsociacion entre la categodegndstica y localizacion de la lesion

No se observé relacién estadisticamente signifiadif= 8,3; p=0,35)

La representacion grafica es la siguiente:
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n Localizacién
100 lesién
[l exocervical
[ endocenvical
[ ambos labios
— [l 1abio anterior
80— [labio posterior
O 60
-
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[
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[*]
[
o
40+
20
o T i T
LSIL HSIL Carcinoma epidermoide

Diagnéstico pieza de conizacién

Figura 96: Distribucion de la localizacion poregaria diagndstica

V.3.5.C.- Tamaiio de la lesion displasica

Analisis descriptivo

Se ha analizado el tamafo de la lesion displasescriio en el informe
anatomopatoldgico, tras descartar los casos equeso se informaba del mismo asi
como los casos sin alteraciones histologieagluales, mostrando una media de 6,5 mm,

con un maximo de 15 mm y un minimo de 1 mm, y w&vidcion tipica de 2,9.
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Figura 97: Distribucion del tamafio de la displasida pieza de conizacion (mm.

En el siguiente grafico de barras se represert@rafio por cada grado de displasia/

carcinoma:

Grafico de barras

50

40 ms3

30; s

Recuento
g

20 |12

oL m 1 :d-‘ al

LSIiL HSIL Carcinoma epidermoide

Diagnéstico cono

Figura 98: Distribucion del tamafio por categorégddstica
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En la siguiente tabla exponemos los descaptalel tamafio por cada grado de
lesion/carcinoma, con una relacion estadisiticaensighicativa (F= 4,91 y p=0,008). El

tamafo medio de HSIL y carcinoma epidermoide fumés de 6 mm.

Diagnéstico cono Media | Minimo | Maximo | Desviacion estandar N

LSIL 4,7 2 8 1,4 21
HSIL 6,7 1 15 3,0 202
Carcinoma epidermoide 6,1 4 7 18 4
Total 6,5 1 15 2,9 227

Tabla 43: Descriptores del tamafio por categosgrdistica

V.3.5.D.- Estado de los bordes quirargicos

Andlisis descriptivo

El estado de los bordes quirargicos en lagde conizacion fue el siguiente:

a) 4,4 % presentaba bordes con artefacto de electyolamadn
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b) 75,6 % tenia bordes negativos para displasia

c) 20,0 % de los casos tenian los bordes afectostij@®i que correspondian a
63 casos. De éstos el 79,4 % correspondian a H8lltgsto eran de carcinoma

epidermoide y adenocarcinoma.

Bordes pieza de conizacidon
Frecuencia | Porcentaje
artefacto 14 44
negativos 238 75,6
positivos 63 20,0
Total 315 100

Tabla 44: Distribucion del estado de los bordesimgicos

Estado de bordes cono

Dlartefacto
M negatives
M posttivos

Figura 99: Distribucion estado de los bordes ggioos
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Diagndstico histoldgico en la pieza de conizaciéngs bordes quirdrgicos

Se ha analizado la relacion entre el grado déresin la pieza de conizacion y
la afectacidon de los bordes quirdrgicos en la mjsmlateniendo una relacion
estadisticamente significativa (F= 40,94 y p=0,0&1porcentaje de bordes quirdrgicos
afectos era mayor a mayor grado de lesion, conmal easo de carcinoma epidermoide

y de adenocarcinoma, con un 83,3 % y 100 % dedssscrespectivamente.

) o Bordes cono
Diagnéstico cono - — Total
artefacto | negativos | positivos
N 0 43 1 44
LSIL =
%o 0,0% 97,7% 2,3% 100%
N 7 193 50 250
HSIL =
%o 2,8% 77.2% 20,0% 100%
Carcinoma N 0 2 10 12
epidermoide % 0,0% 16,7% 83,3% 100%
. N 0 0 2 2
Adenocarcinoma =
%o 0,0% 0,0% 100% 100%
N 7 238 63 308
Total =
%o 2,3% 77,3% 20,5% 100%

Tabla 45: Tabla de contingencia para el estudidadasociaciénentre categoria diagndstica y afectacion de bordes

quirdrgicos
En el 77,2 % de los casos de HSIL no se obsenfabtaaion de bordes, ademas

de un 2,8 % en los que no se han podido valorabtwdes dado el artefacto de

electrocoagulacién que presentaban. En el 20 %gsledsos de HSIL restante existia
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afectacién de los bordes quirdrgicos. También daska negatividad de bordes en 2
casos de carcinoma epidermoide (16,7 %).

Bordes
cono
[ artefacto
[l negativos
[ positivos

200

150

100

Recuento

50—

LsiL HSIL Carcinoma Adenocarcinoma
epidermoide

Diagnéstico cono

Figura 100: Distribucién de estado de bordes decoédn por categoria diagnéstica

V.3.5.E.- Localizacion del borde quirdrgico afecto

Analisis descriptivo

En los casos en los que si existia afectacionatelebquirargico, se ha revisado

cual era la localizacion del mismo y hemos obteridsiguiente resultado:
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Bordes afectos

Frecuencia Porcentaje
positi\{o sin " 28
especificar
exocervical 14 22,2
endocervical 28 444
ambos 6 9,5
Total 63 100

Tabla 46: Frecuencia de afectacion de los bordiesrgicos por localizacion

Se ha observado que en los casos con borde pasitiferto:

a) en el 23,8 % se informaba como afectacion de bguitgirgico, sin especificar

la localizacién
b) en el 22,2 % de casos con afectacion del bordeeexical
c) en el 44,4 % el borde afecto era el endocervioah{izacion mas frecuente)

d) en el 9,5 % restante existia afectacion de ambaebo
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positivo sin especificar exocervical endocervical ambos

Borde afecto

Figura 101: Distribucién de los bordes quirargieéesctos

Diagnéstico histolégico en la pieza de conizacionafectacion de los bordes

quirargicos

Al relacionar estas dos variables no se ha obdenitha relacidon
estadisticamente significativa®¢ 11,83 y p= 0,13). Destaca el predominio de la
afectacion del borde endocervical en el 48,0 % gle40,0 % de los casos de HSIL y
carcinoma epidermoide respectivamente.
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Borde afecto

Diagnéstico cono iti i . . Total
9 posmvp_sm exocervical | endocervical | ambos
especificar
N 0 1 0 0 1
LSIL
% 0,0% 100% 0,0% 0,0% 100%
N 11 12 24 3 50
HSIL
% 22,0% 24,0% 48,0% 6,0% 100%
Carcinoma N 3 1 4 2 10
epidermoide % 30,0% 10,0% 40,0% 20,0% 100,0%
. N 1 0 0 1 2
Adenocarcinoma
% 50,0% 0,0% 0,0% 50,0% 100%
N 15 14 28 6 63
Total
% 23,8% 22,2% 44,4% 9,5% 100%

Tabla 47: Tabla de contingencia para el estuditadesociacion entre categoria diagndstica y loaeiin de bordes

afectos

25

Recuento

HSIL Carcinoma
epidermoide

Adenocarcinoma

Diagnéstico pieza de conizaciéon

Bordes afectos

[ positivo sin especificar
[ exocervical

[l endocervical

[0 ambos

Figura 102: Distribucién de la localizacién del t@mafecto por categoria diagnéstic
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Localizacién de la lesion y afectacion de bordes

Al relacionar estas dos variables, aunque no sehbsarvado una relacién
estadisticamente significativa’¢ 12,26 y p= 0,4) si hemos constatado el predominio
de la afectacion del borde endocervical indepeneieente de donde esté localizada la
lesion. En el 80,0 % de las lesiones que se @tz en endocérvix se ha observado la
afectacion del endocérvix, asi como en las locddizgaen el labio posterior, con un 65,0

% de los casos.

Bordes afectos
Localizacion lesiéon iti i . ] Total
posmv_o _sm exocervical endocervical | ambos
especificar
. N 1 0 (i} 0 1
exocervical =
% 100% 0,0% 0,0% 0,0% 100%
. N 1 0 4 0 5
endocervical =
% 20,0% 0,0% 80,0% 0,0% 100%
. N 0 1 1 1 3
ambos labios =
%o 0,0% 33,3% 33,3% 33,3% 100%
. . N 0 1 2 0 3
labio anterior =
%o 0,0% 33,3% 66,7% 0,0% 100%
labio N 3 3 13 1 20
posterior % 15,0% 15,0% 65,0% 5,0% 100%
N 5 5 20 2 32
Total =
% 15,6% 15,6% 62,5% 6,3% 100%

Tabla 48: Tabla de contingencia para el estudia dsociacion entricalizacion de la lesion y localizacion del boedecto
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Borde afecto
[l positivo sin especificar
[ exocervical
12,5 [ endocervical
@ ambos
10,0
8
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S 75+
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T
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Localizacién lesién

Figura 103: Distribucién de borde afecto por lardion de la lesién

V.4.- ANALISIS ESTADISTICO DE LAS
PRUEBAS REALIZADAS DURANTE EL
SEGUIMIENTO CLINICO

En nuestra serie se ha realizado el seguimientosdeasos durante una media
de 58,2 meses, con un rango entre 12 y 146 meses.

196



V: RESULTADOS

. s . . . Desviacion
N Minimo | Maximo | Media es’aco
estandar
Seguimiento
315 12 146 58,19 37,0
(meses)

Tabla 49: Descriptores del seguimiento postcondraci

Al analizar el seguimiento medio para cada cataegdidgnoéstica observamos

los siguientes resultados:

Diagnostico cono Media | Minimo | Maximo Desviacion estandar N

normal 50,0 14 94 31,8 7
LSIL 57,4 12 135 39,1 44
HSIL 58,7 12 146 36,6 250
Carcinoma epidermoide 63,5 14 134 42,0 12
Adenocarcinoma 13,5 12 15 2,1 2
Total 58,2 12 146 37 315

Tabla 50: Descriptores de seguimiento por categligaigndstica

El nUmero medio de meses de seguimiento postcodizan las pacientes

conizadas con diagndstico de lesién preneoplasgzaanoma epidermoide fue de 57,4

meses para LSIL, de 58,7 meses para HSIL y 63,8s1@aa carcinoma epidermoide.

Respecto a los casos diagnosticados de adenogaecielbseguimiento medio ha sido

de 13,5 meses.

197




V: RESULTADOS

Andlisis descriptivo

En el seguimiento postconizacion hemos valoradaeldizacion de toma

citologica ytestHPV realizados a los:

V.4.1.-6 MESES POSTCONIZACION

V.4.1.A.-Citologia

En el 41,9 % de los casos no se realiz6 estudithgito. En los 183 casos (58,1

%) en los que si se habia realizado se informavoroc
Normal: 90,7 % (166 casos)
LSIL: 6,0 % (11 casos)

HSIL: 3,3 % (6 casos)
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Figura 104: Distribucién de los resultados citodofimeses postconizacion

V.4.1.B.-TestADN-HPV

No se realizo etest ADN-HPV al 79,0 % de las pacientes. En el 21,00 las
pacientes (66 casos) a las que si se les habiaadkalse obtuvieron los siguientes

resultados:
Negativo: 71,2 % (47 casos)

Positivo: 28,8 % (19 casos)

Infeccion por el mismo genotipo viral (Infeccidnrgistente) en el 7,6 % (5

casos)
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HPV 16: 3 casos
HPV 33: 1 caso

HPV 39: 1 caso

Infeccién por un nuevo genotipo viral en el 21,21% casos)
HPV de AR: 12 casos (4 casos HPV 16)

HPV de BR: 2 casos

50

Frecuencia

20

negativo positivo nuevo virus

Test ADN- HPV 6 meses postcono

Figura 105: Distribucion de frecuencias de reslaltastADN-HPV
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Al relacionar el resultado de eststcon el estado de los bordes quirtrgicos, no

observamos relacién estadisticamente signific&jftzl,5 y p=0,88).

En los casos con borde quirlrgico afecto seb lo siguiente:

a) enel 72,7 % (8 de los 11 casos)esitfue negativo

b) en el 18,2 % (2 de 11 casos) el resultado fugiypoy la infeccidn era por un

nuevo genotipo viral

c) en el 9,1 % (1 caso de 11) fue positivo y éste @demna por el mismo serotipo

viral
Test ADN-HPV 6 meses
postcono
Bordes cono o Total
negativo | positivo .
virus
N 5 1 2 8
artefacto =
%o 62,5% 12,5% 25,0% 100%
. N 34 3 10 47
negativos |—
%o 72,3% 6,4% 21,3% 100%
. N 8 1 2 1
positivos |-
%o 72,7% 9,1% 18,2% 100%
N a7 5 14 66
Total =
%o 71,2% 7,6% 21,2% 100%

Tabla 51:Tabla de contingencia para el estudi@dsdciacion entre bordes pieza de conizaciésytaelotestADN-HPV
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En los casos con borde negativo, se observo pdsitiven el 6,4 % ( 3 de 47 casos)
producido por el mismo genotipo viral y en el 2%3(10 de 47 casos) por un nuevo

virus.

Test ADN
407 HPV 6
meses
postcono
[l negativo
[ positivo
[0 nuevo virus

30

20

Recuento

artefacto negativos positivos

Bordes cono

Figura 106: Distribucion del resultado deéstADN-HPV por estado de los bordes quirdrgicos

V.4.2.- 12 MESES POSTCONIZACION

V.4.2.A.- Citologia

En el 41,9 % de los casos no se habia realizaddiestitologico y dentro de los

casos en los que si se realizo se observo el stguiesultado:
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Normal: 52,7 % de los casos
LSIL: 3,5 %

HSIL: 1,9 %
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Figura 107: Distribucién resultado citolégico 12gms postconizacion

V.4.2.B.-TestADN-HPV

En el 79,7 % de los casos no se reaésiHPV (251 casos) y en cuanto a los
gue si se les habia realizado ¢stt se informaron como:

203



V: RESULTADOS

Negativo: 13 % (41 casos)
Positivo: 7,3 % (23 casos)

Infeccion por el mismo genotipo viral (Infeccionrgistente) en el 21,7

% (5 casos)

Infeccion por un nuevo genotipo viral en el 78,31% casos)

En la siguiente tabla se muestran los genotipos bif®érvados a los 12 meses

del inicio del tratamiento quirargico:

HPV persistencia
Frecuencia Porcentaje
negativo a1 65,0
16 5 7,9
31 2 3,2
58 1 1,6
82 2 3,2
53 2 3,2
51 2 3,2
66 1 1,6
70 1 1,6
62 2 3,2
31y82 1 16
18y61 1 16
58,61 y72 1 16
45,58,62 y 66 1 1,6
Total 63 100

Tabla 52: Distribucién genotipado HPV 12 mesesrptamnient
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Si sélo valoramos el genotipo viral sin comprobiases trataba de una infeccion
persistente, se observaba que el HPV 16 era efre@gente, con un 7,9 %. También se
observaron 4 casos con infeccion multigendmicacl@des presentaban algun genotipo

de alto riesgo.

60:

40

Porcentaje

20

o e EA | E e e B o

oAnebau.
28 A1
19481
2Lk 19'85
99 A 29'85 'St

Genotipo de HPV a los 12 meses

Figura 108: Genotipos de HPV a los 12 meses pastianto

Dentro de los casos positivos (23 casos) observamegersistia la infeccién
por el mismo genotipo viral en el 21,5 % de loosatos cuales se correspondian con 5
casos en total. En el 78,3 % de los casos posifi¥Bscasos) teniamos una nueva

infeccion por otro genotipo distinto al del inide las alteraciones histolégicas.
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60+
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negativo postiva nueva virus

Test ADN-HPV 12 meses postcono

Figura 109: Distribucién de la persistencia vaahfeccion por otro genotipo HPV

En los 5 casos con persistencia de la infecciogembtipo viral fue el siguiente :
HPV 16: 3 casos
HPV 31: 1 caso

HPV 16 y 31: 1 caso

TestADN-HPV y bordes de la pieza de conizacién

Si relacionamos el resultado destADN-HPV a los 12 meses postconizacion y
la afectacion de los bordes de reseccidon de laaplezconizacion no observamos una
relacién estadisticamente significativd=3,6 y p=0,41). En el 18,2 % de los casos
con borde quirdrgico afecto se observé positividadh eltest( 1 caso con persistencia

viral y otro caso con infeccidon por un nuevo virush el 39,2 % de los casos con
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bordes no afectos se observd positividad para testeen el 7,8 % (4 casos) con
persistencia viral) y en el 31,4 % (16 casos) odecicion por un nuevo virus.

Test ADN -HPV 12 meses postcono
Bordes cono Total
negativo positivo nuevo virus
N 1 0 1 2
artefacto
% 50,0% 0,0% 50,0% 100%
. N 31 4 16 51
negativos
% 60,8% 7,8% 31,4% 100%
. N 9 1 1 11
positivos
% 81,8% 9,1% 9,1% 100%
N 41 5 18 64
Total
% 64,1% 7,8% 28,1% 100%

Tabla 53: Tabla de contingengira el estudio de la asociacion engstado de bordes quirdrgicos y resulteetADN-HPV 12

mese
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Test ADN-

407 HPV 12
meses

postcono

[l negativo
[l positivo
[ nuevo virus
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Figura 110: Distribucion del resultadestADN-HPV 12 meses postcono por estado de bordedrgigos

V.4.3.- 24 meses postconizacion

V.4.3.A.- Citologia

En el 54,3 % (171 casos) no se realizo estudidogico. En los casos en los que si

se realizo el resultado fue el siguiente:

Normal: 141 casos (44,8 %)
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LSIL: 3 casos (0,9 %)

V.4.3.B.-TestADN-HPV

En el 69,5 % (218 casos) no se reaksbADN-HPV vy los resultados en los que si
se habia realizado mostraban el siguiente resultado

Negativo: 25,3 % (80 casos)

Positivo: 5,2% (17 casos)

V.5.- ANALISIS ESTADISTICO DE LOS CASOS
CON ENFERMEDAD RESIDUAL Y RECIDIVA

Durante el seguimiento de las pacientes de la mauest realizaron toma
citologica y/o test ADN-HPV cuyos resultados se han mostrado en attago de
seguimiento post-conizacion. Segun la literaturasesidera que una paciente presenta
enfermedad residual “cuando la lesidon preneoplapievia estd incompletamente
resecada o tratada y se detecta en los contr@kzagos durante el primer afio” (SEGO
2014).
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V.5.1.- CITOLOGIA/ TEST ADN-HPV 12 MESES
POSTCONIZACION

En nuestro estudio hemos observado 46 casos (4(Bl2815) que mostraron

una citologia y/destADN-HPV positivo durante este tiempo:

Citologia post-cono positiva durante los 12 prirseneeses: 11 casos (3,5 %)
(N=315)

Test ADN-HPV positivo: 23 casos (7,3 %) (N=315)

Citologia y test ADN-HPV positivos: 12 casos (3,8 %

Citologia/test ADN-HPV 12 meses postcono

Frecuencia | Porcentaje
negativo 167 53
citologia + 1 3,5
HPV + 23 7,3
citologia + HPV 12 38
no realizado 102 32,4
Total 315 100

Tabla 54: Distribucion resultado citologigaest ADN-HPV 12 meses postcono
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negativo cito + hpv + cito + hpv no realizado

Citologial/test ADN-HPV 12 meses postcono

Figura 111: Distribucion del resultado citologieét ADN-HPV 12 meses postcono

Resultado de pruebas postcono hasta 12 meses y dstde los bordes

quirargicos en la pieza de conizacion

Al relacionar el estado de los bordes de la conizaciéon y elltesku en las
pruebas de seguimiento postcono (hasta 12 meses)emws observado relacion
estadisticamente significativgf£11,23 y p=0,13).
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Citologia/test ADN-HPV 12 meses postcono
Bordes cono . . ito + Total
negativo | cito+ | hpv + e ",°
hpv realizado
N 7 1 1 2 3 14
artefacto
% 50,0% 71% 71% 14,3% 21,4% 100%
. N 132 7 19 9 7 238
negativos
% 55,5% 2,9% 8,0% 3,8% 29,8% 100%
e N 28 3 3 1 28 63
positivos
% 44,4% 4,8% 4,8% 1,6% 44,4% 100%
N 167 1 23 12 102 315
Total
% 53,0% 3,5% 7,3% 3,8% 32,4% 100%

Tabla 55: Tabla de contingend@al el estudio de la asociacién entrstado de los bordes quirtirgicos y resultado debarsi

realizadas durante seguimiento postconizacion (h2ses)

Los resultados han sido los siguientes:
a) 63 casos presentaban afectacion de bordes
en 28 casos (44,4 %) no se han observado alteescen las pruebas realizadas

en 3 casos (4,8 %) se han observado resultaddégiitos anormales dest

ADN-HPV positivos, respectivamente

s6lo en un caso (1,6 %) se observo positividad gataos

b) 238 casos (75,5 %) sin afectacion de bordes
132 casos (55,5 %) las pruebas postcono realiZadem negativas
7 casos (2,9 %) la citologia mostro un resultadoraio

19 casos (8,0 %) tuvieron testHPV positivo
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9 casos (3,8 %) mostraron positividad en ambasprue

c) 14 casos (4,4 %) con artefacto de electrocoaguiacio
7 casos (50,0 %) presentaron resultados negativos
1 caso con citologia anormal
1 caso cortestADN-HPV anormal

2 casos (14,3 %) con positividad de ambos resudtado

V.5.2.- ENFERMEDAD RESIDUAL Y RECIDIVA
(CONFIRMACION HISTOLOGICA)

Tras excluir los casos de carcinoma, ya que éstbitaron posteriormente con
cirugia radical, en los 301 restantes se constadajconizacion inicial fue curativa en
269 casos (89,4 %). En el 10,6 % restante (32 ragogbservo lesion preneoplasica o
carcinoma residual/recidiva durante los 12 primeneses tras el tratamiento quirdrgico

inicial y éste se constato histologicamente.
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Enfermedad residual/recidiva
Frecuencia | Porcentaje
no 269 89,4
Si 32 10,6
Total 301 100

Tabla 56: Distribucién de enfermedad residual/igeid

Entre estos 32 casos se observé un grupo de pegiehtcasos (2,3 %) que
mostraron HSIL después de 12 meses sin lesion ya@bas citologicas test ADN-

HPV previos negativos.

Enfermedad residual/recidiva
Frecuencia | Porcentaje
No 269 89,4
Enf. residual 25 8,3
Recidiva 7 2,3
Total 301 100

Tabla 57: Distribuciéon de enfermedad residual ydiea
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Figura 112: Distribucién de enfermedad residualfiea

Analisis descriptivo

V.5.2.A.-Edad

La edad media de las pacientes con lesion residiedidiva fue de 36,3 afos,
con un rango entre 22 y 59 afios. Al estratificar @dad, hemos observado que la
mayor parte de los casos (31 de 32) eran mener& @nos, lo que correspondia al

96,9 % de las pacientes y solo 1 caso era mays0 @éos.
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Rango edad (anos)

Frecuencia | Porcentaje
20-30 10 31,3
31-40 14 43,8
41-50 7 21,9
> 50 1 31
Total 32 100

Tabla 58: Distribucion rangos edad en enfermedsiduel y recidiva
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Porcentaje

20

o

T T
20-30 31-40 41-50 >50

Rango edad (afios)

Figura 113: Distribucion rango de edad en casdesién residual/ recidiva

Relacion entre lesion residual/recidiva y edad

No se ha observado relacion estadisticamente isigivg entre estas dos

variables (F=0,94 y p=0,39). La media de edad fierdisignificativamente entre los
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casos con y sin enfermedad residual. La diferesciee los casos con recidiva es mas
marcada, con 4,4 afios de diferencia con los cas@enfermedad y de 5,3 con los casos
de enfermedad residual.

Enfermedad Media | Minimo | Mé&ximo | Desviacion estandar N

No 36,5 20 77 9,1 269
Enf. residual 37,4 26 59 8,2 25
Recidiva 32,1 22 41 8,6 7
Total 36,5 20 77 9,0 301

Tabla 59: Descripcion de la variable edad en em#dad residual/recidiva

Si relacionamos esto con los rangos de edadnames un nimero maximo de
casos (14) con enfermedad residual/recidiva eargja de edad de 31 a 49 afios, grupo
también mas frecuente entre los casos sin enfedmeadual ni recidiva, con 109

casos.
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Figura 114: Distribucion de enfermedad residualdiea por rangos de edad

V.5.2.B.- Paridad

El nimero medio de partos fue de 2,2 por pacieoie.un rango entre 0y 8. En

la siguiente tabla se refleja la frecuencia:
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N° de partos

Frecuencia | Porcentaje

0 9 28,1
1 6 18,8
2 9 28,1
3 3 9,4
4 1 3,1
4 12,5

Total 32 100

Tabla 60: Distribucion n° de partos en enferme@aiival/recidiva

N° de partos

Figura 115: Distribucion n° de partos en enfermeeaitiual/recidiva
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Relacion entre enfermedad residual/recidiva y paridd

Al analizar la relacién entre estas dos variabtehemos observado una relaciéon
estadisticamente significativa (F=0,85 y p= 0,33s diferencias entre las medias de

los casos con y sin enfermedad residual/recidiveonosignificativas.

Enfermedad Media | Minimo | Maximo Desviacion estandar N

no 18 0 8 2,1 283
Si 2,2 0 8 2,5 32
Total 18 0 8 2.2 315

Tabla 61: Descriptores de paridad en enfermedadusdéecidiva

V.5.2.C.- Anticoncepcién hormonal (ACO)

En el 71,9 % (23 casos) usaban anticonceptivos drwattes frente al 28,1 % (9
casos) que no los tomaban.
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ACO

Mo ACO
mAco

Figura 116: Distribucién uso de ACO en enfermedesidual y/o recidiva

Relacion entre enfermedad residual/recidiva y uso el anticonceptivos

hormonales

Al relacionar estas dos variables no hemos observada relacion
estadisticamente significativg’€ 2,67 y p = 0,09) aunque si se observa mayor raime
de casos con lesion residual y recidiva que usab&inonceptivos hormonales que en

los que no los usaban (23 casos frente a 9 casos).
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_ - ACO
Residual/recidiva - Total
no Si

N° 117 152 269
no

% 435% 56,5% 100%

: N° 9 23 32

Si

% 28,1% 71,9% 100%

N©° 126 175 301
Total

% 41,9% 58,1% 100%

Tabla 62: Tabla de contingengiara el estudio de la asociacién entre ACO y arddad residual/recidiva

200

Recuento

no

si

Enfermedad residual/recidiva

ACO

@ no ACO
W Aco

Figura 117: Distribucién ACO y enfermedad resideaitiva
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V.5.2.D.- Habito tabaquico

El 31,3 % de los casos eran fumadoras y sélo 8l %2no fumaban. En el 56,3
% de los casos no se reflejaba este dato en taihistinica.

Habito tabaquico

Frecuencia Porcentaje
no fumador 4 12,5
fumador 10 31,3
sin datos 18 56,3
Total 32 100

Tabla 63: Distribucion segin el habito tabaquic@fermedad residual/recidiva

Habito tabaquico

M no fumador
I fumador
Osin datos

Figura 118: Distribucién habito tabaquecoenfermedad residual y/o recidiva
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Relacion entre enfermedad residual/recidiva y habd tabaquico

Al relacionar
estadiaticamente significativa ¥x0,74 y p=0,39). Destaca Unicamente la presereia d
lesion residual en 4 casos (28,6 %) de pacientesiqeeran fumadoras frente a 10 casos

(71,4 %) que si lo eran. Respecto a los casosesidn residual/recidiva, también

predominaba el habito tabaquico (113 frente a 86)a

estas dos variables no hemos observada

. . Fumador
Residuallrecidiva - Total
no si
N 76 113 189
no =
%o 40,2% 59,8% 100%
. N 4 10 14
si =
%o 28,6% 71,4% 100%
N 80 123 203
Total =
%o 39,4% 60,6% 100%

Tabla 64: Tabla de contingengiara el estudio de la asociacion entre héabitajtabé y enfermedad residual/recidiva

V.5.2.E.- Inmunidad

La mayor parte de las pacientes (96,9 %) eran imoampetentes y solo se

observo alteracion en 1 caso (3,1 %) que preseirigdgion por HIV.
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Figura 119: Distribucién de estado inmunitario efeemedad residual/recidiva

Relacion entre lesién residual/recidiva y estado munitario

No se observé relacién estadisticamente signifiaai’=0,26 y p=0,6), ya que
sOlo 1 de los 32 casos de enfermedad residualifacmostraba alteraciones de la

inmunidad (infeccion por HIV)
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Alteracion
Residual/recidiva inmunidad Total
ho si
N 255 14 269
no =
%o 94,8% 5,2% 100%
) N 31 1 32
si =
%o 96,9% 3,1% 100%
N 286 15 301
Total =
%o 95,0% 5,0% 100%

Tabla 65: Tabla de contingencia entre para el astlella asociacion entre alteracion del estadwimitario y enfermedad

residual/recidiva

V.5.2.F.- Genotipo HPV inicial

Se realizotest ADN-HPV en el 90,7 % de los casos (29 de 32 casog)
positividad en el 71,9 % (23 casos) y negatividaelel8,8 % (6 casos).

Test ADN-HPV inicial

Frecuencia | Porcentaje
negativo 6 18,8
positivo 23 71,9
no realizado 3 9,4
Total 32 100

Tabla 66: Distribucién de frecuenci@stADN-HPV inicial en enfermedad residual/recidiva
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Test ADN-HPV

-] negativo
] positiva
O no reai:

Figura 120: Distribucion de resultadestADN-HPV inicial en enfermedad residual/ recidiva

Relacion entre lesion residual/recidiva y resultaddel testADN-HPV

Aunque se ha observado mayor positividad etestsIADN-HPV en los casos
con enfermedad residual/recidiva que en los casosrdermedad, 71,9 % (23 de 32
casos con enfermedad residual/recidiva) frent&7a2 % (154 de 269 casos sin
enfermedad residual), no se ha observado una delastadisticamente significativa
((’=2,52 'y p=0,28).
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Test ADN-HPV inicial
Residual/recidiva ) " no Total
negativo | positivo .
realizado
N 76 154 39 269
no =
%o 28,3% 57,2% 14,5% 100%
. N 6 23 3 32
Si =
%o 18,8% 71,9% 9,4% 100%
N 82 177 42 301
Total =
%o 27,2% 58,8% 14,0% 100%

Tabla 67: Tabla de contingencia para el estudila dsociacion entre enfermedad residual/reciditestADN-HPV

inicial

HPV

[l negativo
[ positivo
] no realizado

200

Recuento

| el

no si

Enfermedad Residual/recidiva

Figura 121: Distribucion de resultados tedtADN-HPV inicial en enfermedad residual/recidiva
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En el 68,8 % de los casos existia infeccion poogjpos HPV de AR frente al
3,1 % (1 caso) de infeccién por BR.

Porcentaje

[ 1

T T
negativo BR no realizado

HPV ARIBR

Figura 122: Distribucion de genotipos HPV de ARy BR en enfermedad residual /recidiva

Si relacionamos la presencia de enfermedad residaalecidiva y el tipo de
infeccién no observamos una relacién estadisticemsignificativag® = 1,90 y p=
0,16), aunque existe un claro predominio de casoasenfermedad residual/ recidiva
gue tenian infeccion por un sélo genotipo viral,87%).
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. . Infeccién
Residual/recidiva — - — Total
monogendémica | multigenémica
N 105 60 165
no
% 63,6% 36,4% 100%
. N 18 5 23
Si
% 78,3% 21,7% 100%
N 123 65 188
Total
% 65,4% 34,6% 100%

Tabla 68: Tabla de contingencia para el estudia dsociacion entrenfermedad residual/recidiva y tipo de infeccion

Su representacion grafica es la siguiente:

1204

100

80—

Recuento
3
1

20

no

si

Infeccion
mono/multigenémica
[l monogendémica
@ multigenémica

Enfermedad residual/recidiva

Figura 123: Distribucidn de tipos de infeccién por categoria diagndstica en enfermedad residual/recidiva
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Teniendo en cuenta el genotipado, observamos Iqgenetipo mas prevalente
fue el HPV 16 que estaba presente en 15 casd®)4én 11 casos (34,4 %) de forma
aislada y en el resto asociado a otros virus d€4Agasos), excepto un caso asociado a
HPV de BR. El segundo genotipo mas frecuente fitP® 33, que estaba presente en
3 casos (9,4 %). En 7 casos (21,9 %) el resufiz@laoegativo. Etestno se realiz6 en 3
casos (9,4 %).

Genotipo HPV inicial

Frecuencia | Porcentaje
Bajo Riesgo 1 3,1
16 1 34,4
18 1 3,1
33 3 9,4
39 1 3,1
16y 31 1 31
16y AR 2 6,3
18 y AR 1 3,1
otros AR 1 3,1
16 y BR 1 3,1
negativo 6 18,8
no realizado 3 9,4
Total 32 100
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Frecuencia

2]

Bajo 16 18 33 39 16y31 16yAR 18yAR 16yBR negativo no
Riesgo realizado

Genotipo HPV inicial

Figura 124: Distribucién genotipos HPV inicial enfeemedad residual/recidiva

V.5.2.G.- Diagndstico en la pieza de conizaciéon ol

Tamano de la lesién

Soélo se especificaba el tamafio en el informe angiatolégico de 28 casos
(59,6%), con un tamafio medio observado de 8,0 nhntarBafio minimo fue de 4,0 y el

maximo de 15,0 mm
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Estado de los bordes en la pieza de conizacién

En 19 casos (59,4 %) existia afectacion de loddsoquirdrgicos, siendo negativos
en 9 casos (28,1 %). En el resto de casos (4)i@xist marcado artefacto de

electrocoagulacion que impedia su valoracion.

Bordes pieza de conizacion
Frecuencia | Porcentaje
artefacto 4 12,5
negativos 9 28,1
positivos 19 59,4
Total 32 100

Tabla 70: Distribucion del estado de los bordefgrieza de conizacion en enfermedad residualivecid

60—

40

30

Porcentaje

20

positivos

T
artefacto negativos

Bordes pieza de conizacién

Figura 125: Distribucion de estado de los bordes gigeza de conizacion en enfermedad residualivec
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Respecto al borde afecto, en 6 casos (18,8 %) serabafectacion del borde
endocervical y en 5 casos (15,6 %) del borde exaadr También en 8 casos (25 %) el

borde fue positivo aunque no se especificaba Eikaxcion.

Bordes afectos
Frecuencia Porcentaje
negativo 13 40,6
positivo sin especificar 8 25,0
exocervical 5 15,6
endocervical 6 18,8
Total 32 100

Tabla 71: Distribucion de localizacién del bordecad en la pieza de conizacion de enfermedad radielcidiva

Bordes afectos

M negativo

[ positivo sin especificar
[l exocervical

[ endocervical

Figura 126: Distribucion de localizacion de borfecto en enfermedad residual/recidiva
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Relacion entre lesion residual/recidiva y estado des bordes quirdrgicos en

la pieza de conizacion

Hemos observado una relacion estadisticamentefisaiia al relacionar el
estado de los bordes quirdrgicos de la pieza deacion y la presencia de enfermedad
residual o recidivayf= 54,33 y p=0,01). En 19 de los 32 casos con ermfgach residual
(59,4%) los bordes quirlrgicos de la pieza estatfactos, y s6lo en 9 casos (28,1 %)
eran negativos. La mayor parte de los casos en ewgéucion no se presentod

enfermedad residual o recidiva, 227 de 269 (84,40%pordes fueron negativos y solo

en 32 casos (11,9 %) eran positivos.

Bordes pieza de conizacion

Residual/recidiva - — Total
artefacto negativos positivos

N 10 227 32 269
no

% 3,7% 84,4% 11,9% 100%

. N 4 9 19 32

Si

% 12,5% 28,1% 59,4% 100%

N 14 236 51 301
Total

%

4,7%

78,4%

16,9%

100%

Tabla 72: Tabla de contingencia para el estudia dsociacion entre enfermedad residual/recidiestgdo de los bordes

quirargicos
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Figura 127: Distribucion de estado de los bordésiggicos y enfermedad residual/recidiva

V.5.2.H.- Citologia ytestADN-HPV postconizacion

En 13 casos (40,6 %) no se realizd ninguna pruigmdistica en los 12 meses
de seguimiento postconizacion. En 10 casos (31,38@)bservé un resultado positivo:

Citologia anémala: 7 casos (21,9 %)
TestADN-HPV positivo: 2 casos (6,3 %)

Ambas pruebas positivas: 1 caso (3,1 %)
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Citologia/test ADN-HPV 12 meses
Frecuencia Porcentaje
negativo 9 28,1
cito + 7 21,9
hpv + 2 6,3
cito + hpv 1 31
no realizado 13 40,6
Total 32 100

Tabla 73: Distribucion de resultados en pruebdizestas durante 12 meses postcono en enfermedddatecidiva
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Porcentaje

20

0- T T
negativo cito + hpv + cito + hpv no realizado

Citologia/test ADN-HPV 12 meses postcono

Figura 128: Distribucion resultados pruebas 12 mpsstcono en enfermedad residual/recidiva
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V.5.2.1.- Tratamiento complementario

En la mayor parte de los casos, 18 de 32 (56,3s&o)yealizd posteriormente
reconizacion y en 7 casos (21,9 %) histerectomieaelEesto de casos (7) se realizaron

ambos procedimientagiirargicos.

Tratamiento complementario

Frecuencia | Porcentaje
reconizacion 18 56,3
histerectomia 7 21,9
ambos 7 21,9
Total 32 100

Tabla 74: Distribucién tratamiento complementariceafermedad residual/recidiva

238



V: RESULTADOS

60—

50—

40

30

Porcentaje

20

T T
reconizaciéon histerectomia

Tratamiento complementario

Figura 129: Distribucién tratamiento complementamiocenfermedad residual/recidiva

Relacion entre el estado de los bordes de reseccignla realizacion de

tratamiento complementario

Al relacionar el estado de los bordes de reseamdla pieza de conizacion vy el
tratamiento complementario realizado hemos obsergaé existia afectacion previa de
los bordes en el 55,6 % de los casos reconizadad, 57,1 % (4 casos) de histrectomia
y en el 71,4 % (5 casos) de casos tratados consaprboedimientos. En el 27,8 % (5
casos) de reconizaciones y en el 28,6 % (2 caseshisterectomias y ambos
tratamientos no tenian afectacion previa de logldwmuirirgicos. No se observé
relacién estadisticamente significatiyé=( 1,41 y p=0,97).
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; Bordes cono
Tto complementario = — Total
artefacto negativos positivos
L, N 3 5 10 18
reconizacion
% 16,7% 27,8% 55,6% 100%
. ; N 1 2 4 7
histerectomia
% 14,3% 28,6% 57,1% 100%
N 0 2 5 7
ambos
% 0,0% 28,6% 71,4% 100%
N 4 9 19 32
Total
% 12,5% 28,1% 59,4% 100%

Tabla 75: Tabla de contingencia para el estudila dsociacion entre estado de los bordes y tigoatBemiento complementario

en enfermedad residual/recidiva

V.5.2.1.1.-Reconizacion

En todos los casos el diagnostico en la pieza denieacion fue HSIL, que

concordaba con el diagndstico en la pieza de codiza

En el control citolégico realizado a los 6 mesésual solo se realizé en 8 de
los 18 casos, solo se detectaron alteracionesgitals en 3 casos informadas como

LSIL y en el resto de los casos como normal.

Respecto altest ADN-HPV, solo se realiz6 en 3 casos y su resulthdo

negativo.

Los resultados citolégicos a los 12 meses postaoidia, llevados a cabo en 13

de los 18 casos (72,3 %), fueron los siguientes:
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normal: 12 casos (66,7 %)

HSIL: 1 caso (5,6 %)

Frecuencia

s

T
normal HSIL no realizado

citologia 12 meses postcono

Figura 130:Distribucién de resultados citolégicdesal2 meses en enfermedad residual/recidiva

El test ADN-HPV realizado a los 12 meses fue positivo3ecasos (16,7 %),
con 2 casos de infeccion persistente por el misemotipo viral (HPV 16) y en 1 caso

con infeccién por otro genotipo viral (ambos de aiksgo).
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Frecuencia

2]

T T
negativo positivo nuevo virus no realizado

Test ADN-HPV 12 meses postcono

Figura 131: Distribucion de resultadestADN-HPV 12 meses postcono en enfermedad resréaaliva

V.5.2.1.2.- Histerectomia

Se realiz6 histerectomia en 7 casos, en los qdaghdstico histoldgico fue el

siguiente:
6 casos (85,7 %) con diagnostico de HSIL

1 caso (14,3 %) con adenocarcinoma.
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Frecuencia

HSIL adenocarcinoma

DX histerectomia

Figura 132: Distribucion de categoria diagnostit@ieza de histerectomia en enfermedad residcidive

Todos los casos con enfermedad residual y recidiVes que se les realiz6

histerectomia habian sido diagnosticados de HSIh pieza de conizacion.

Solo se realiz6 citologia a los 6 y 12 meses pasaoion en un caso, Cuyo
resultado fue positivo (HSIL). También a los 6 msseealiz6 etest ADN-HPV a un

caso cuyo resultado fue positivo (virus de BR).

V.5.2.1.3.-Reconizacioén e histerectomia

En 7 de los 32 casos se realiz6 primero tratamiemio reconizacion y
posteriormente histerectomia. Los diagnésticosndieaa piezas quirdrgicas fueron los

siguientes

243



V: RESULTADOS

Reconizacion
HSIL en 6 casos (85,7 %)

Normal (negativo para displasia) en un caso (14,3 %

Al compararlo con el diagnéstico en la pieza dezamion inicial, encontramos
un unico caso de diagndstico negativo para dispkasila pieza de reconizacion cuyo
diagnostico inicial fue de LSIL, mientras que en rebto de casos se observo
concordancia entre los hallazgos histolégicos peeyila pieza de reconizacion (85,7
%).

_ o Diagnéstico recono
Diagnastico cono - Total
negativo HSIL
Ne 1 0 1
LSIL
% 100% 0,0% 100%
Ne 0 6 6
HSIL
% 0,0% 100% 100%
Ne 1 6 7
Total
% 14,3% 85,7% 100%

Tabla 76: Tabla de contingencia para el estudia @sociaciérentre categoria diagnostica entre cono y recoremfsrmedad

residual/recidiva
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Histerectomia

En 5 casos (71,4 %) el diagndstico fue de HSIL yosnotros 2 casos no se

observo lesion residual .

Al compararlo con el diagnéstico histologico enpiaza de reconizacion se
observo lesion de similar grado de displasia rasp@diSIL en 4 casos (66,7 %). En 2
casos (33,3 %) que habian mostrado HSIL en la plezeeconizacién no se observo
lesion residual en la pieza de histerectomia, gaso sin lesion residual en la pieza de
reconizacion mostro recidiva de la lesion (HSIL)l@mpieza de histerectomia. Destaca

el hecho de que este caso habia sido diagnosticaiEimente de LSIL en la pieza de

conizacion y sin displasia en la pieza de recomnirac

DX histerectomia

Diagnéstico recono Total
9 normal HSIL
) N 0 1 1
negativo |-
%o 0,0% 100% 100%
N 2 4 6
HSIL =
%o 33,3% 66,7% 100%
N 2 5 7
Total =
%o 28,6% 71,4% 100%

Tabla 77: Tabla de contingencia para el estudia dsociacion entre categoria diagndstica en keaple reconizacion y en la pieza

de histerectomia
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V.6.- ANALISIS ESTADISTICO DE _LOS
RESULTADOS DIAGNOSTICOS EN LA ULTIMA
CITOLOGIA Y TESTADN HPV REALIZADO

Al revisar la ultima citologia realizada en todos tasos de la serie obtuvimos

los resultados que se muestran en la siguienta: tabl

ultima citologia Frecuencia Porcentaje

normal 141 44,8
LSIL 3 10
no realizada 171 54,3
Total 315 100

Tabla 78: Distribucién de resultados citolégicodaetltima citologia

En el 54,3% de los casos no se realizé una cilpgsterior a la efectuada a los 12
meses postconizacién. En los casos en los que ngantes citologia posterior

observamos el siguiente resultado:
Normal (negativo para displasia): en el 44,8 %todecasos

LSIL: 1 % (3 casos)
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Persistencia de HPV a los 12 meses post-tratimto y resultado de la dltima

citologia:

En los casos con persistencia viral, 5 caswstuvimos citologia posterior a los 12
meses en 4 casos y en el caso restante el resaltatfigico fue de LSIL. En resto de
casos con diagnostico LSIL, 2 casos, no se readigte estudio. Se observo también

infeccién por un nuevo virus HPV en 18 casos, deaglee sélo se realizé citologia en 7

casos cuyo resultado fue normaf=(14,59 y p=0,02).

Test ADN-HPV 12 meses postcono

Dx ultima citologia . e Total
9 negativo | positivo nu.evo n.o
virus realizado

N 4 (] 7 57 68
normal

% 5,9% 0,0% 10,3% 83,8% 100%

N 0 1 (] 2 3
LSIL

% 0,0% 33,3% 0,0% 66,7% 100%
no N 37 4 1 192 244
realizado % 15,2% 1,6% 4,5% 78,7% 100%

N 41 5 18 251 315
Total

% 13,0% 1,6% 5,7% 79,7% 100%

Tabla 79: Tabla de contingencia para el estudita@sociacion entriestADN —HPV  a los 12 meses postcono y resultadade

ultima citologia

Resultados de la ultima citologia y ultimdestHPV

Si relacionamos estos resultados, observamos glos @ecasos con diagndstico

de LSIL:
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a) un caso etestHPV fue negativo

b) otro caso tenia infeccion por HPV 16

c) yen el Ultimo caso se observo infeccion multpde HPV 71 y 84

En el resto de casos con positividad esHPV, tanto de genotipos de alto como

de bajo riesgo, no se observo resultado citobbgimmalo.

V.7.- CASOS ESPECIALES

V.7.1.- PACIENTES EMBARAZADAS

En nuestro estudio hemos obtenido 7 casos en <iqdiagndstico de la lesion
preneoplasica fue realizado cuando las pacientabas embarazadas. Dado que el
diagndstico de lesion preneoplasica de alto gradande el embarazo conlleva una
serie de actuaciones que han de tener en cuegiadd de la lesion, el nUmero de
semanas de gestaciéon, la edad fetal (valoracioriadenadurez fetal) asi como
seguimiento mediante citologias, colposcopia y $i@i procede antes de tomar una

decision terapéutica.
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Andlisis descriptivo

Diagnostico histologico en la pieza de conizacion

En 4 de los 7 casos de mujeres embarazadigagelostico fue de HSIL y en el resto

(3 casos), de carcinoma epidermoide. El porces@a@esenta en la siguiente tabla:

Diagnéstico pieza de conizacién

Frecuencia | Porcentaje
HSIL 4 57,1
Carcinoma epidermoide 3 42,9
Total 7 100

Tabla 80: Distribucion categorias diagnosticasiengpde conizacion de embarazadas

Edad

La edad de las pacientes oscilaba entre 26 y 3§, @iom una media de 31,6

anos.

Gestaciones/aborto/paridad

El nimero medio de gestaciones oscilaba entre Q o8 una media por
paciente de 2,9; de abortos el numero medio fug,8& con un rango entre 0y 8 y

respecto al numero de partos, la media fue ded,tgso, con un rango entre 0 y 8.
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[l Gestacion
[l Aborto
[ Parto

Media

HSIL Carcinoma epidermoide

Diagnéstico pieza de conizacién

Figura 133: Distribucion de la media de gestacipaksrtos y parto en embarazadas

Habito tabaquico

En cuanto al habito tabaquico, predominaban logscsis datos reflejados en la
historia clinica de las pacientes, 5 casos en (o1a# %), ademas de un caso de

paciente fumadora y otro caso no fumadora.

Habito tabaquico
Frecuencia Porcentaje
no fumador 1 14,3
fumador 1 14,3
sin datos 5 71,4
Total 7 100

Tabla 81: Distribucién del habito tabaquico en erabadas
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4]

Frecuencia

T T
no fumador fumador sin datos

Habito tabaquico

Figura 134: Distribucion del habito tabaquico erbamazadas

Al relacionar el habito tabaquico y el diagndstigstoldgico en el cono hemos
observado un caso de HSIL en paciente fumadoreoycaso en paciente no fumadora.
Respecto a los 3 casos de carcinoma epidermoiddtngimos datos relacionados con

este habito
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Diagnéstico cono
3+
W HsIL
[l Carcinoma epidermoide
2
]
-
c
[
=]
[*]
[
o
1
0

no fumador fumador sin datos

Habito tabaquico

Figura 135: Distribucién del habito tabaquico pategoria diagnéstica en embarazadas

Uso de ACO

Los datos sobre el uso de anticonceptivos hormsnsée presentan en la

siguiente tabla:

Frecuencia

Frecuencia | Porcentaje
no ACO 3 42,9
ACO 4 57,1
Total 7 100

Tabla 82: Distribucién del uso de ACO en embarazada
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Frecuencia

ACO

ACO

Figura 136: Distribucién del uso de ACO en embataga

Al relacionar el uso de anticonceptivos orales ygeddo de lesion, hemos
observado una relacién similar entre el uso o nleslenismos y el grado de lesion.
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204 Diagnéstico cono

MHsIL

[ Carcinoma epidermoide

Recuento

ACO

ACO

Figura 137: Distribucion de uso de ACO por categydidagnostica en embarazadas

Inmunidad

Solo 1 de los 7 casos (14,3 %) presentaba abeesdel estado inmunitario, se
trataba de una paciente con infeccién por HIV.

Citologia

En 1 de los 7 casos se diagnosticé de HSIL, encaso de LSIL y en los
restantes casos (5), no se observaba lesion desplas

HPV inicial
En ninguno de los casos se reatest ADN-HPV.
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Colposcopia

En el 85,7 % (6 casos) se observaron cambios m&noen un caso no se

observaron alteraciones y se informé como normal.

6

4]

Frecuencia

normal cambios menores

Colposcopia

Figura 138: Distribucién de frecuencias de losdzajbs colposcépicos en embarazadas

Al relacionar los hallazgos colposcopicos con eddgr de lesion, el caso
informado como hallazgos compatibles con la nomtaali se correspondia con el
diagndstico histoldgico de HSIL.
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Diagnéstico cono
Carcinoma Total
HSIL . .
epidermoide
Normal 1 0 1
cambios
3 3 6
menores
Total 4 3 7

Tabla 83: Tabla de contingencia para el estudidadasociacionentre categoria diagndstica y los hallazgos cofijmsos en
embarazadas

Diagnéstico cono

MHsIL

[ Carcinoma epidermoide

Recuento

0-

normal cambios menores

Colposcopia

Figura 139: Distribucién de los hallazgos colposcog por categoria diagnéstica en embarazadas
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Biopsia

La toma de biopsia cervical se realizo en todosés®s, de los cuales 5 (71,4
%) se diagnosticaron de HSIL y en los 2 casosmést de carcinoma epidermoide
(28,6 %).

Diagnostico biopsia

Frecuencia | Porcentaje
HSIL 5 71,4
carcinoma
. . 2 28,6
epidermoide
Total 7 100

Tabla 84: Distribucion de diagnostico en biopsievical en embarazadas

Frecuencia

HSIL

carcinoma epidermoide

dx biopsia

Figura 140: Distribucion de la categoria diagnéséin biopsia en embarazadas
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Pieza de conizacion

Diagndstico

En la pieza de conizacion el diagnostico histolodie el siguiente:

HSIL en 4 casos (57,1 %)

Carcinoma epidermoide en 3 casos (42,9 %)

Diagnéstico pieza de conizacion
Frecuencia | Porcentaje
HSIL 4 57,1
carcinoma
; . 3 42,9
epidermoide
Total 7 100

Tabla 85: Distribucion de categoria diagnésticpiena de conizacién en embarazadas

Al relacionar el diagnéstico en la biopsia y en d&za de conizacion
observamos que en el 75,0 % de los casos (3) diagados de HSIL en la pieza
habian sido diagnosticados de HSIL en la biopga &l otro 25,0 % (1 caso) habia sido
sobrediagnosticado de carcinoma epidermoide. De Josasos de carcinoma

epidermoide sélo fue diagnosticado de tal un ca88@B(%) vy el resto (2 casos) fueron

diagnosticados de HSIL.
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Diagnéstico biopsia

carcinoma Total
HSIL . .
epidermoide

N 3 1 4
HSIL =

%o 75,0% 25,0% 100%
carcinoma N 2 1 3
epidermoide | % 66,7% 33,3% 100%

N 5 2 7
Total =

%o 71,4% 28,6% 100%

embarazadas

Tamano

El tamafio medio de la lesién, en los 6 casosmlie se referenciaba en el

Localizacién

En 3 casos (42,9 %) se identificaba en el labs&tgyior y en otro caso (14,3 %)

de los casos no se incluia el tamafio en el infdvisteldgico.
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Tabla 86: Tabla de contingencia para el estudia dsociaciérentre categoria diagnostica en pieza de conizgdibopsia en

informe anatomopatoldgico, fue de 5,6 mm, conango entre 3,0 y 10,0 mm. En uno

en exocérvix. En el resto de los casos no se drjaba localizacion alguna.
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Bordes

Sélo en 3 casos (42,9 %) se observo afectaciébatde quirdrgico, uno en el
borde exocervical, otro en el borde endocervicall estante tenia afectacion de ambos
bordes.

4

Frecuencia

Negativo exocervical endocervical ambos

Borde quirurgico

Figura 141: Distribucion del estado de los bordesahizacion en embarazadas

Seguimiento

El seguimiento medio postconizacion fue de 45 mes®s un rango entre 17 y
84 meses.
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Citologia 6 y 12 meses post-conizaciéon

El resultado se refleja en la siguiente taptala que se refleja que sélo hubo un caso
(14,3 %) diagnosticado de LSIL en la citologiaimala a los 12 meses.

Diagndstico: Citologia 6 meses || Citologia 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: Distribucion de resultados citolégicdesa6 y 12 meses postcono en embarazadas

Test ADN-HPV 6 y 12 meses postcono

De los dos casos positivos, ambos en el doatims 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: Distribucion de resultatestADN-HPV a los 6 y 12 meses postcono en embarazada

Tratamiento complementario

Sélo en dos casos (28,6 %) se realiz6 tratamiasrtgplementario adicional, con
diagndstico de LSIL y HSII respectivamente.
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4

Frecuencia

1

no realizado reconizacion

Tratamiento complementario

Figura 142: Distribucién de tratamiento complemeatan embarazadas

V.7.2.- PACIENTE CON VAIN

En la muestra estudiada so6lo en un caso se taval® lesion preneoplasica
posterior en otra localizacion del tracto ano-géndoncretamente en vagina.

Se trata de una paciente de 34 afios, inmunocentpetcuyos antecedentes
obstétricos eran: dos gestaciones previas, unalarh parto, uso de ACO, sin datos
sobre habito tabaquico, que es remitida a condeltenfermedad cervical por resultado
anomalo en citologia previa realizada en consuitaaga de ginecologia. El resultado
citologico fue de HSII y etest ADN-HPV demostré infecciéon por HPV 16. Se le
realizo colposcopia que fue informada de “cambiagares” y se le realiz6 una biopsia

de cérvix (localizada en 2, 4, 7 y 9 h) cuyo rexldt histologico fue de HSIL (CIS). A
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los 5 meses se le realizd conizacion con asa deruiim, mostrando en la pieza
quirdrgica 2 lesiones diagnosticadas de HSIL (@&$)abio anterior y labio posterior,
con un tamafio de 14,0 y 5,0 mm respectivamentestiBxafectacion del borde
quirdrgico exocervical. La paciente ha sido seguidirante 30 meses, sin mostrar
alteraciones en los controles posteriores a lgsl@ meses postcono. En el ultimo
control, realizado a los 36 meses postcono, ldogita mostré6 cambios de LSILtgst
ADN-HPV positivo, con infeccion por HPV 54 y 62. ferealizdé estudio colposcopico
observando una lesiéon en la cupula vaginal, deidasg tomd muestra. El resultado de
la biopsia fue de VAIN 2.
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En la bibliografia cientifica existen muchas pultiones sobre la infeccién por
HPV en el cérvix uterino y sus implicaciones ercdacinogénesis, asi mismo, en los
altimos afios, se ha observado también un increment@®l numero de articulos

relacionados con la implicacion de este virus erceadel area ORL.

En el presente estudio no hemos tenido en cuemactas importantes
relacionados con el riesgo de infeccion por HPMneola edad de inicio de las
relaciones sexuales, el nUmero de parejas sexnaddaciones sexuales de riesgo, dado
gue en la mayor parte de las historias clinicasfgen revisadas no se especificaba.
Tampoco se han podido valorar los factores socra@oaos ni las deficiencias

nutricionales que se relacionan con el cancer dexcéterino.

Tras el analisis de los datos obtenidos en laitevide los casos de nuestra serie
realizaremos una comparacion con otros estudioggsreelacionados con la infeccion

por HPV y oncogénesis.

Centraremos la discusion de los resultados obtersdbre:

VI.1.-DATOS EPIDEMIOLOGICOS : EDAD

En 2012 Kocken et al. publicaron un meta-analg#s9 estudios previos
realizados desde 2003 hasta 2011 sobre 1.705 pexieonizadas mediante diferentes
métodos quirdrgicos y observaron un rango de edadogcilaba entre los 19 y los 83

anos.

En nuestra serie hemos observado una media deded#%8 afios, con un rango
de edad entre los 20 y los 77 afos, cifras queiffreveth significativamente de las de
otros estudios, como mencionan Kocken et al. Asimoise ha observado que el 67.3%

de los casos de nuestra serie se tenian una edgutesaida entre los 31 y los 50 afios
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de edad, lo que es comparable a otros estudioshig#armbservamos que el 6% de las
pacientes tenian mas de 50 afios, incluyendo undeasd afos.

VI.2.- COFACTORES IMPLICADOS EN LA

ADQUISICION DE LA INFECCION
ANTECEDENTES OBSTETRICOS

Como hemos comentado previamente, las alteraciboesionales que se
producen durante el periodo de gestacion provocanserie de modificaciones en el
cérvix uterino, asi como de la respuesta inmunal |dacilitando tanto la infeccién por
el virus como la persistencia de la infeccién, téal@ual conlleva un riesgo para el

desarrollo de lesién displasica o carcinoma.

En nuestra serie, el numero medio de gestaciameggeiente fue de 2,1 con un
rango entre 0 y 8 y el nUmero medio de abortosdéud®,9 y su rango oscilaba entre 0 y

8. Ademas, el nimero medio de partos fue de 1,&ioaango también entre O y 8.

En un trabajo realizado por Mufoz et al. (2002) elnque recogieron
informacion de diez estudios casos-control reatigasbbre poblacion caest ADN-
HPV positivo de cuatro continentes diferentes, ladecuales ocho fueron realizados
sobre pacientes con carcinoma infiltrante de géyvios otros dos en pacientes con
carcinomain situ. En conjunto se obtuvieron datos de 1.465 scasm carcinoma
epidermoide, 211 con carcinoma situ, 124 con adenocarcinoma o0 carcinoma

adenoescamoso y 255 casos control con carcinomsitu, encontrandose una
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asociacion directa entre el niumero de embarazésndno y el riesgo de desarrollar
cancer de cérvix. Observaron un riesgo de 3,8 (@d&y en mujeres que habian tenido
siete 0 mas embarazos a término comparado com$os cle mujeres nuliparas y de 2.3
si se comparaba con mujeres que habian tenidow@oo dos embarazos. Incluso
reflejaron la posible relacion entre la disminucida casos de cancer de cérvix
observados en mujeres de diferentes paises enulstambién se observaba una
disminucién de la tasa de embarazos. No observaaiacion significativa entre el

desarrollo de adenocarcinoma o carcinoma adenoescayrel nimero de embarazos a

término. En este estudio se observé una mediartiespgue oscilaba entre 1,1y 1,4.

Algunos de los estudios revisados dan un gran vel@olo al nimero de partos
sino también al ratio de fertilidad total (reciéacios vivos por mujer). En Espafia,
segun los datos de HPV Centre el ratio total délifixd es de 1,4. Algunos de estos
estudios, como el de Mufioz et al. en 2002 y el agtdllsagué et al. en 2003, sugieren
que mujeres con una alta paridad (tres 0 mas emdmrdienen mayor riesgo de
desarrollar cancer de cérvix que las nuliparag essgo se estima alrededor de 2,6
veces mayor si el nimero de partos es de trestmecyale 3,8 veces si han tenido mas
de seis partos y se incrementa de forma linealetdamcremento del nimero de partos.
Segun estos autores y Sethi et al. en 1998, lodioamutricionales, hormonales
(incremento de los niveles del estrogeno y de tmygsterona) y de las alteraciones
inmunitarias que se producen durante el embaraioc@so los traumatismos
producidos durante el trabajo/proceso de partoicaqmn este riesgo. Autier et al. en
1996 sugirieron que una alta paridad incremen#ni@sgo de desarrollar un carcinoma
debido a una exposicién prolongada de la zona atesformacion del cérvix en el
exocérvix, hecho que se produce de forma fisioBbdigrante el embarazo en sus etapas
finales, y esto facilitaria la exposicion direclaefecto viral ademas de a los otros

cofactores implicados en el proceso carcinogénico.

En nuestro trabajo, sin embargo, tras estudialéion entre el nUmero de
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gestaciones y de abortos por caso con la lesi@adisa o cancer, no hemos observado
una relacion estadisticamente significativa (p=0y68,709 respectivamente). En
nuestra serie, a pesar de que no existia relaciéringplicara que a mayor numero de
gestaciones y abortos mayor grado de lesion, camefkeja en la bibliografia, ésta si
se observa aunque de manera no significativa, ga€@l nimero medio de gestaciones
en LSIL fue de 1,7, en los casos de HSIL de Z2 ¢l carcinoma epidermoide de 3,6.
Respecto al numero medio de gestaciones en los cesadenocarcinoma fue de 1.
Tampoco se ha observado relacion estadisticamigmiéicativa respecto al numero de
abortos, hecho que implicaria que a mayor nUmembdetos mayor grado de displasia

0 cancer.

En nuestra serie, el nimero medio de partos ha lgjdmamente superior al
reflejado en otros estudios. Al analizar la reladcéitre la paridad y el grado de lesién
observamos una relacion estadisticamente sigivacap=0,03, lo cual explica que a
mayor numero de partos mayor grado de lesion yreara en la pieza de conizacion,
hecho coherente con los resultados de las men@smadlicaciones. El nUmero medio
de partos en los casos de carcinoma epidermoideaiiez| doble que en los casos de
LSIL (3,4 y 1,4 respectivamente) aunque en lossdsoadenocarcinomsolo fue de un

parto.

270



VI: DISCUSION

VI.3.- COFACTORES IMPLICADOS EN LA
CARCINOGENESIS

VI.3.1.- HABITO TABAQUICO

La International Agency for Research on Cancer (IARf3sifica al hébito
tabaquico como causa de cancer de cérvix uteripplehey et al. en 2006 estimaron un
riesgo incrementado de 1,5 veces mayor en mujaraadoras que en mujeres no
fumadoras, el cual también depende del numero gieridios/dia fumados. También
observaron mayor riesgo de carcinoma in situ (88&gor) en mujeres fumadoras y un
32% mayor en mujeres que habian fumado pero qet momento del diagnostico no

fumaban respecto a mujeres que nunca habian fumado.

La implicacion del tabaco en la carcinogénesiscreteada con el HPV se ha
descrito en diferentes estudios desde la décatlzsdgios 60 del siglo pasado, aunque
fue Winkelstein el primero en formular una hipasesbbre el efecto del tabaco sobre el

cérvix uterino en 1977.

En 1998, Ho et al. y Olsen et al. relacionaronadito tabaquico con el cancer de
cérvix, el cual actuaria como un cofactor favonedeela carcinogénesis provocada por
el virus HPV. El tabaco tiene un efecto carcinégdivecto sobre la mucosa cervical

ademas de favorecer la cronicidad de la infeccidal. v

Hoy en dia no solo se valora si la paciente es d@n@aactiva, sino también si es
fumadora pasiva, hecho que deberia reflejarse dristaria clinica de la paciente.

McCan et al. en 1992 y Poppe et ah 1995, publicaron estudios realizados en
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pacientes fumadoras y no fumadoras que teniansutado citoldgico cérvico-vaginal
andmalo, observando la presencia de determinadtabaléos, como la cotinina y la
nicotina en el moco del cérvix uterino tanto enado de las fumadoras activas como en
las pasivas, hecho que podria contribuir a queniajeres fumadoras pasivas tuvieran
también riesgo incrementado de transformacion @ssgh y carcinoma en el ceérvix
uterino (Bucley et al., 1981; Hellberg et al., 198%attery et al., 1989; y Tay et al.,
2004).

Zheng et al., en 2012, publicaron un meta-andtiagado en 3.230 casos y 2.982
controles, en el que observaron un 73 % mas dgorigs cancer cervical en las mujeres

expuestas al humo del tabaco que en las que nabéanhestado expuestas.

En Espafa, segun los datos reflejados en la “Etecuesropea de Salud”,
publicada por el Instituto Nacional de Estadis{itdE), la poblacion femenina mayor
de 16 afios que fumaba era del 23,8 % en 2006 $%@1% en 2009. Segun los datos

recogidos en HPV Centre en 2014 la poblacion fenaeque fumaba era de un 27,7 %.

En nuestra serie se ha observado que un 41,0186 @asos eran fumadoras en
el momento del tratamiento quirdrgico. En nuesasog este dato, refleja un porcentaje
elevado de pacientes fumadoras, aunque casi serlitardatos recogidos en 2009 sobre

la poblacion espafiola.

Mcintyre-Seltman et al. (2005) realizaron un segeno de dos afios a 5.060
mujeres con un resultado citologico de ASCUS o L8Hda 6 meses para poder
determinar un protocolo de seguimiento adecuadeslas pacientes, ademas de
evaluar los cofactores asociados como el habitagiabo, y observaron un mayor
riesgo de desarrollar una lesion escamosa de &itdogo carcinoma en pacientes
fumadoras con diagndstico citolégico de LSIL o ASCH infeccién por HPV de alto

riesgo (AR) que en las pacientes no fumadoras.

En nuestra serie, al relacionar el habito tabaguiebdiagndstico histoldgico en

la pieza de conizacion observamos lo siguiente:

272



VI: DISCUSION

(@) En los casos diagnosticados de LSIL existia unrdigeredominio de
pacientes fumadoras con respecto a no fumadorasledbr de un 16,6 %
mas (58,3 % frente al 41,7 %)

(b) En los casos de HSIL se observaba casi un 50 %@denéasos de pacientes

fumadoras que no fumadoras, con un 61,1 y un 3&&spectivamente

(c) Respecto a los casos de carcinoma epidermoidevalnses que 4 de cada 5
casos eran pacientes fumadoras, con un 75 % de ftasadores y un 25 %

de no fumadores

Todos estos resultados de nuestro estudio paremecidir con los de los
autores y trabajos mencionados, sin embargo, fasedcias entre estas dos variables no
resultaron estadisticamente significativas, lo sgigustifica, en nuestra opinién, por el
hecho de que no disponiamos de datos sobre este éalta historia clinica del 33,0 %
de los casos revisados, si bien podemos suponedapendencia observada en los
resultadogxpuestos, que, de haber dispuesto de esta infidmaic toda la muestra, se
habria alcanzado la significacion estadistica.

273



VI: DISCUSION

VI1.3.2.- USO DE ANTICONCEPTIVOS HORMONALES

El uso prolongado de anticonceptivos hormonalesdarelacionado con el

desarrollo de carcinoma de cérvix y lesiones prglds@as en numerosos estudios de
casos-control de mujeres ctast ADN-HPV positivo, cuyo riesgo disminuiria tras el
cese de su uso. (Moreno et al., 2002; Smith e2@D3; Applebey et al., 2007). En
1993,WHO Collaborative Study of Neoplasia and Steroidt€axeptivesmostrd que el
riesgo relativo para desarrollar carcinoma de gémnh mujeres que utilizaban
anticonceptivos hormonales que contenian soOlo ptegma como el acetato de
medroxiprogesterona de depdsito (MDPA) era de Jritleso si se utilizaban durante
mas de cinco afios el riesgo podia llegar a 2,4od\dy et al. (2003) sugirieron que las
hormonas esteroideas podrian incrementar la eXres¢é E6 y E7 del HPV 16
degradando el producto del gen p53, hecho que pirdawn fallo de la apoptosis con

el consiguiente riesgo oncogénico asociado.

Un meta-analisis realizado en 2002 por Morehal. que incluia a 10 estudios de
casos-controles de pacientes con carcinoma dexc@mwilos que se incluian también
casos de carcinoma in situ, mostré que el usoopgaeldo de anticonceptivos
hormonales en mujerdest ADN-HPV positivas podria incrementar hasta 4 vesles

riesgo de cancer de cérvix.

En 2007 se publico otro meta-analisis redlezporinternacional Collaboration of
Epidemiological Studies of Cervical Canapre analizo veinticuatro estudios mundiales
con datos de 16.573 pacientes con cancer de cgiix35.509 mujeres sin cancer de
cérvix, concluyendo que el uso prolongado de antieptivos hormonales (cinco o mas
afos) o el comienzo de su uso a edades mas tastéaasociado a un incremento del

riesgo de desarrollar cancer de cérvix.

En 2011 Marks et al., en un estudio reabzsobre 1.070 mujeres tailandesas con

uso prolongado de anticonceptivos hormonales,lege®n que el uso prolongado de
274



VI: DISCUSION

anticonceptivos hormonales combinados (mas de a@is) esta asociado a un
incremento en el riesgo de infeccién por HPV, hedoe es independiente de la
conducta sexual de la paciente. Asi mismo no ohsamvesta asociacion en mujeres
gque usaban anticonceptivos monofasicos con pegest. Posteriormente, ese mismo
afo, en 2011, publicaron otro articulo en el gas &l seguimiento de esos mismos
casos observaron que soélo existia un minimo rigsgwestadisticamente significativo

de infeccibn por un nuevo genotipo viral, aunque deimostraron un riesgo

incrementado de persistencia de la infeccion pov déh fuerte asociacion estadistica

debido a la disminucién del aclaramiento viral.

Desde hace varios afos se realiza en Espafia gnastam sobre el uso de
métodos anticonceptivos, “ENCUESTA DAPHNE”, quelagf un incremento del uso
de métodos anticonceptivos por las mujeres espafalsta el afio 2011. Dado que los
casos de nuestra serie pertenecen a esa déecadal 9 y 2010, mostramos los datos
reflejados en el “Curso de Formacion en Anticong@pen Atencion Primaria 2013”

segun las diferentes encuestas realizadas pouigloeBaphne:

Ano 1999: 16,5 %
Afno 2001: 19,2 %
Afno 2003: 18,3 %
Ao 2007: 20,3 %

Ao 2009: 17,9 %

En 1997 utilizaban anticonceptivos orales el 14,8&%as mujeres en edad fértil,

con un pico maximo en 2007 de un 20,3 % hastadaesta realizada en 2011.
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Segun los datos reflejados en ‘l&ncuesta de Fecundidad y Valores 2006”
(www.hpvcentre.ndt entre el 17,2 y el 17,4 % de las mujeres espaiientre los 17 y

49 afos tomaban anticonceptivos hormonales.

En nuestra serie, el 58,1 % de las mujeres tomabaconceptivos hormonales,
dato que refleja una tasa mucho mayor que en lagoh general, lo que se explicaria,
a la luz de los trabajos mencionados que hacempigen la relacion existente entre el
riesgo de padecimiento de lesiones cancerosasugoelde ACO, al tratarse nuestra
muestra de pacientes afectadas por lesiones gaugcas; sin embargo, también resulta
sensiblemente superior a la tasa referida en @stisdios realizados sobre mujeres
tratadas mediante conizacion cervical por HSILgdinoma, como el realizado en la
tesis doctoral de Eva Maria Sanchez (2012) enielsg observo un 34.2 % de uso de
ACO.

VI1.3.3.- INMUNODEPRESION

El estado de inmunodepresion, tanto congénito cadeuirido (por tratamientos
farmacoldgicos: transplante de oOrganos, enfermedailgtémicas, inflamatorias o
autoinmunes o en pacientes con infeccion por Vikl)uae factor de riesgo para
carcinoma asociado a HPV en el tracto genital iofefcéervix, vulva y ano) si se
compara con pacientes inmunocompetentes, ya quepaoientes susceptibles de
mantener una infeccion persistente por HPV (Pajedslal., 2003 y Puig-Tintoré et al.,
2006 y 2014), incluso es un factor de riesgo ptediale recurrencia, como afirman

Coronado et al. en los articulos publicados en 300@05.

Tratamiento inmunosupresor
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Ozsaran et al. en 1999 evaluaron el riesgo de mddlaardesiones displasicas en el
cérvix uterino en una serie de 48 mujeres con kxasp renal y tratamiento
inmunosupresor, y observaron que en un 41,6 % decésos existia neoplasia

intraepitelial y s6lo en dos casos observaron sualtadotestADN- HPV positivo.

HIV

Desde 1993, loLenters for Disease Control and Preventiban incluido el
carcinoma de células escamosas de cérvix como grattedefinicion de enfermedades
indicativas de SIDA. En el afo 2000, Ellerbrock at realizaron un estudio
retrospectivo sobre 328 mujeres que tenian infacgor HIV y 325 mujeres sin
infeccién por HIV durante cinco afios, las cualesterdan antecedentes de neoplasia
intraepitelial en la triple toma cérvico-vaginal alteraciones colposcopicas previas.
Observaron que una de cada cinco mujeres infectadad!V y sin evidencia de lesién
preneoplasica previa desarrollaron LSIL durante3lag$ios posteriores a la infeccion, y
llegaron a la conclusion de que las mujeres inflxtacon HIV deberian participar en

los programas del cribado de cancer cervical intdipatemente de la edad que tengan.

En 2014 Castellsagué et al. publicaron el resulgeglan meta-andlisis en el que
concluyeron que el riesgo de desarrollar cancerédéx en mujeres con infeccién por
HIV era seis veces mayor que en la poblacion génétros estudios publicados por
Alder et al. en 2010 y 2012 , Bliz et al. en 20138hen et al. en 2014 han sugerido que
este riesgo podria minimizarse con el empleo @e albsis de terapia antirretroviral que

produciria un mayor aclaramiento de la infeccidalvi

Herpes virus tipo 2 (VHS-2)

Entre 1960 y 1980 se considerd al VHS-2 como ibm agente causal de cancer
de cérvix (Rawls et al., 1968; Mufioz et al., 197Posteriormente, tras el
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descubrimiento y deteccion de ADN-HPV en el cambercérvix, se penso que la
infeccion por HVS-2 podria iniciar el desarrollo™etaciones e incluso participar en el

proceso oncogenico en las células infectadas pbdt (@R Hausen et al., 1982).

En 1992 Brinton publicé el primer estudio epiderdgito que relacionaba el VHS-
2 y cancer de ceérvix mediante la comparacion desde mujeres con cancer de cérvix
y pruebas serologicas positivas para HVS-2 y casogol, aunque sin tener en cuenta
la positividad paréestADN-HPV.

Posteriormente, Smith et al. en 2002 realizarormeta-analisis de 7 estudios de
casos y controles en el que valoraron el riesgalakarrollar cancer de cérvix en
pacientes con infeccion por VHS-2 detectado medigmuebas de serologia y
observaron que las mujeres dest ADN-HPV positivo mediante PCR e infeccion por
VHS-2 tenian un riesgo tres veces superior de desarcancer de cérvix que las que
no tenian infeccién por este virus.

Infeccion por_ Chlamydia trachomatis:

La relacion entre cancer de cérvix y coinfecciantree HPV y Chlamydia
trachomatis no estéa suficientemente aclaradandeglestudios realizados por Molano
et al. en 2003. Algunos autores, como Smith e2ralR005 y Schiffman et al. en 2007,
sugirieron su posible papel como cofactor en laicagénesis por HPV. Es importante
destacar que la prevalencia de esta infeccionfeoaientre los casos de mujeres con y
sin anomalias citolégicas. Silins et al. en undistpublicado en 2005 concluyeron que
existia mayor riesgo de persistencia de infeccamHPV-AR, con un riesgo relativo de

2,09 en las mujeres con infeccidn previa por Chidieny
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Al analizar los datos clinicos de nuestros cassgsmiamos que en el 4,8 % de los
mismos existian alteraciones en su estado inmuicoldgs cuales especificaremos por
separado posteriormente. Si valoramos la reladifre €l estado de inmunodepresion y

la neoplasia cervical observamos que:

(a) Existia un claro predominio de casos con alterasan su estado inmunolégico
que presentaron HSIL (12 de 15 casos en total)plsgervar ningin caso de
carcinoma epidermoide ni de adenocarcinoma queempi@®n alteraciones

inmunoldgicas

(b) Al estratificar los casos con estado de inmunodmepor su causa de origen
observamos un 40,0 % con coinfeccion por HIV, ud,06% con
inmunodepresion iatrogénica (tratamiento quimiqtiei@ por otra neoplasia
(46,7 %): dos linfomas de alto grado, cuatro camtias de mama y un
adenocarcinoma de estbmago y tratamiento con inmadoladores por

enfermedad autoinmune como artritis reumatoideosrcdsos (13,3 %)

No hemos encontrado relacion estadisticamentefis@na entre ambas variables.

Respecto a otras infecciones viricas 0 bacteriasasiadas, observamos un caso
con coinfeccion HIV y VHC, otro caso con VHC, sie&sos con VHB y un caso con
sifilis. No se encuentr6 relacion estadisticamsigrificativa entre estas variables y la
lesion cervical, aunque si hemos podido observar6gide los 7 casos con infeccién por
VHB estaban diagnosticados de HSIL.

En nuestra serie no hemos tenido constancia deciofeprevia por Herpes virus

tipo 2 ni porChlamydia trachomatien ninguno de los casos estudiados.
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VI.3.4.- NUMERO DE CITOLOGIAS PREVIAS

A pesar de que la citologia y la prueba ADN-HP\sDpa técnicas diagndsticas en
las lesiones preneoplasicas y carcinoma de cémaxno (Puig-Tintoré, 2002), en
numerosos estudios se ha reflejado la necesidad debado en la poblacion femenina
acorde a la edad de las pacientes, hecho que ariplita detecciébn de casos con
lesiones preneoplasicas y su posterior tratamiesitogorresponde, para evitar la

evolucion posterior a carcinoma infiltrante (Colenad al., 1993).

El cribado citologico cérvicovaginal permite dismiinla incidencia y mortalidad
del cancer de cérvix. La incidencia y mortalidadedee cancer se puede reducir hasta
un 75 % cuando se aplica un cribado con una ampbartura poblacional y se aplica
un protocolo adecuado (IARC, 2005).

Diferentes estudios epidemiolégicos han reflejadgran importancia del cribado
cérvicovaginal, ya que el hecho de no realizarldedhacerlo de forma inadecuada, es
uno de los factores mas importantes implicadoslefegarrollo de cancer de cérvix
(Wright et al., 2011), ademas del genotipo viraplicado en la infeccion, ya que los
genotipos 16 y 18 estan implicados en el 70 % dechsos con cancer de cérvix
(Muiioz et al.,, 2006). En su estudio publicado ef52Khan et al. realizaron un
seguimiento de mujeres con citologia inicial negaty prueba de ADN-HPV positiva y
observaron mayor riesgo de progresion a lesionepggasica de alto grado (HSIL) o
cancer en los casos con HPV de AR. El 10 % dedsssccon genotipos 16 o 18 fueron
diagnosticados de HSIL a los 3 afios y en el 18-201&s diez afos. En los casos con

otros HPV-AR no 16 ni 18 solo se observo esta @sign en el 3 % de los casos.

También se ha observado que el cribado poblacemahas efectivo y ademas
presenta un coste-eficacia adecuado respectoailb@slos oportunistas. En el cribado

poblacional se deben utilizar técnicas con unaeapeecificidad. En Espafia, en 1985, se
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realizd un estudio para determinar la sensibilidada citologia para detectar lesion

preneoplasica, cuyos resultados mostrd Puig-Tir{082) y son los siguientes:

CIN 1: 0,50
CIN2: 0,68

CINS: 0,90

Ante estos hallazgos se concluyd que la sensibdilida la citologia para la
deteccién de las lesiones preneoplasicas aumemtadala que aumenta el grado de
displasia.

Segun diferentes estudios, la sensibilidad y eSpieleid de la citologia cérvico-
vaginal como método de cribado esta claramente steada, por lo que tiene una
adecuada relacion sensibilidad/especificidad paliaarse como método de cribado. La
sensibilidad oscila entre el 60 y el 80 % y la edmédad entre el 86 y el 100 %.
(Martin-Hirsch et al., 2002).

En nuestra serie observamos que el 57,8 % de lssscao tenian estudio
citolégico previo que constara en la base de ddgbServicio de Anatomia Patologica.
El n°® medio de citologias fue de 0,7 por paciecd®, un rango entre 0 y 8 citologias.

Destacaba ademas:

(a) Un mayor numero de citologias realizadas en logscds LSIL que en HSIL y

carcinoma epidermoide

(b) La media de citologias realizadas en los dos adesaslenocarcinoma fue de 3,
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pero uno de los casos no tenia estudios previosey etro caso se habian registrado 6

citologias previas al primer diagnéstico anémalo

(c) Al analizar la posible relacién estadistica ensteag variables observamos una
relacion estadisticamente significativa y que es d®la mitad de los casos con HSIL y
carcinoma epidermoide no tenian estudios citol@me@vios que constaran en la base

de datos del hospital

VI.4.- RESULTADOS DE LOS METODOS
DIAGNOSTICOS

VI.4.1.-INFECCION POR HPV

El cancer de cérvix uterino y las lesiones prerésiphs estan relacionadas
etiologicamente con la infeccion persistente poWHi8emas de ser una consecuencia
tardia de esa infeccion (Walboomers et al., 19908)2007 de Sanjosé et al. publicaron
un meta-analisis de todos los articulos publicadobre la prevalencia de HPV desde
enero de 1995 hasta enero de 2005 y observararrmfas segun los grupos de edad
establecidos en la mayor parte de los articulogtfemco afios 0 menores, 25 a 34
afos, 35 a 44 afos, 45 a 54 afios y mayores de &b afins). Se observd una
prevalencia muy alta en mujeres menores de 34exitssmayor parte de las regiones y
una disminucion de la misma en el grupo de eda® évs 35 y los 44 afos, agmo
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un segundo pico de incidencia en el grupo de e8ad 84 afios y en mayores de 55

anos, excepto en la region asiatica.

En 2008 Bosch et al. publicaron un estudio sobprdaalencia de la infeccién por
HPV por continente y edad en mujeres con citolagianal y testADN-HPV positivo,
con una prevalencia mundial independientementeadedad. Al estratificarlo por la
edad observaron una alta prevalencia de hasta % 80 mujeres jovenes (menores de
25 afios) excepto en Asia, una disminucién de lanaien mujeres con edad media
comprendida entre los 35 y los 45 afos, y un segpicb de prevalencia en mujeres
entre los 45 y 54 afios. En un meta-analisis reddizeor de Sanjosé et al. (2007) ya
habian observado unos resultados similares aritesi@aes, aunque en Asia no se
demostré el segundo pico de prevalencia a partiosled5 afios que observé Bosch

posteriormente.

Cuzick et al. y Ronco et al. en 2008 publicarordssrestudios sobre la prevalencia
y sensibilidad de logest ADN-HPV validados para el cribado cérvicovaginal,

mostrando una sensibilidad entre el 90-95 % depeddi de la técnica utilizada.

Paraskevaidis et al. en un estudio realizado s8B& pacientes que habian sido
tratadas quirdrgicamente por HSIL encontraron podéd para etestADN-HPV en el
98,3 % y Versa et al. en un estudio publicado et02§bbre 251 pacientes tratadas
mediante conizacion con bisturi frio y por asaéiratca encontraron una positividad
del 97,8 %.

En nuestra serie se realitgstADN-HPV en el 86,0 % de los casos, con un 59,7 %
de positividad frente a un 26,3 % de negatividestos resultados han sido inferiores a
los encontrados en la bibliografia mencionada.dsrnchsos diagnosticados de HSIL se
observé positividad en el 68 %. Al estudiar lacila entre el resultado dedst ADN-
HPV vy el diagnéstico histologico no obtuvimos unsultado estadisticamente
significativo, p= 0,37, aunque si observamos poddad en el doble de casos

diagnosticados de lesién displasica y casi entididad de los casos de carcinoma (90

283



VI: DISCUSION

% en carcinoma epidermoide y 100 % en adenocar@hagspecto a los casos sin
lesion displasica.

a) Tipo de infeccion

En algunos estudios realizados no soélo se ha vios existia infeccién por HPV
sino también si esta infeccion era por un Unicaogpa viral o si existia infeccion por
varios genotipos HPV y si esto implicaba una rélacion el proceso carcinogénico. A

nivel mundial la infeccion multigenémica oscilarengl 25 y el 30 % de los casos.

Segun Thomas et al. (2000) y Mendez et al. (200S)diferentes genotipos HPV
comparten los mismos factores de riesgo como saarekro de comparferos sexuales,
comportamiento sexual de la pareja (Vaccarelld €2@06) o cambio reciente de pareja
sexual (Winer et al., 2006) y esto facilitaria l@gencia de infeccion por diferentes
genotipos. Tran et al. (2015), sin embargo, afirqae los factores de riesgo para
infeccibn multigenémica todavia no han sido bietaldecidos y requieren estudios
epidemiolégicos adicionales.

Segun Vaccarella et al. (2010) la prevalencia tkcaidn multigenémica se situaba
entre el 0,3 y el 11,8 % tras realizar un estuaiol®.961 mujeres de 15 paises de
diferentes continentes a las que se les realintbgita cérvico-vaginal testADN-HPV
mediante PCR desde 1993 hasta 2007. La prevaldadiafeccion multigenomica en
mujeres cortest ADN-HPV positivo segun los estudios realizados biaw et al. en
2001 y por Clifford et al. en 2005 se situaba estr20-50 %. En los ultimos estudios
realizados por Vaccarella et al. (2010), Chaturetdil. (2011) y Dickson et al. (2013)

mostraron una prevalencia del 25 %.

Franco et al. en 1999 observé que determinadasresujgostraban infeccion por
varios genotipos virales y que éstos se repetiamwhos casos, posiblemente por la
similitud genética entre las regiones L1. Molanaleen 2003 y Plummer et al. en 2013
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no observaron cambios en el curso o evolucion deféecion viral en los casos que
presentaban determinadas asociaciones de virusinSégcarella et al. (2010) los
genotipos mas frecuentemente asociados son 33 $8&8§,45, 33 y 35y 31 y 35.
Ademas este autor observd mas casos de infecciftigemdmica si la deteccion del
ADN-HPV era realizada con inmunoensayo enzimatiee i se realizaba por
hibridacién reversa y sugirié que estas asociasiagevirus podrian ser debidas a un

artefacto en los métodos de deteccion del ADN-HPV.

En algunos casos si se ha observado relacion erféecion multigendmica y
progresion neoplasica, como en los estudios relgzaor Chaturvedi et al. en 2005 y
Trottier et al. en 2006, los cuales encontrarotabhgbs que sugieren la existencia de un
incremento lineal del riesgo neoplasico respectmi@ahero de virus y éste seria
independiente del riesgo oncogénico de los misidssevic et al. y Pattel et al. en
2013 observaron relacion entre infeccion por migdp HPVs y citologia
cérvicovaginal anémala. Trotter et al. en 2006stdPet al. en 2011 observaron relacion
con el desarrollo de HSIL. Munagala et al. (20@9u vez, encontraron que las mujeres
con infeccidbn multigenémica mostraban mayor riedgofallo en el tratamiento del

cancer de cérvix con radioterapia.

Dal Bello et al. en 2009 concluyeron que las mgjeen infeccion multigendmica
deberian ser sometidas a controles médicos mas®Rs que las que presentaran una
infeccibn monogendmica, especialmente si la infat@sta causada por virus de alto

riesgo.

En 2011 Pista et al. publicaron un estudio sobrdrdauencia de la infeccion
monogenomica y multigendmica simple por HPV emtageres portuguesas, asi como
la frecuencia de infeccion multigendmica en lagless preneoplasicaBurante 3 afios
evaluaron a 1500 mujeres sexualmente activas peateside Lisboa y sur de Portugal
gue habian sido derivadas a un centro ginecolQggea la realizacion de cribado de
cancer de cérvix uterino o evaluacion y tratamiatgdas lesiones relacionadas con el

HPV. En este estudio obtuvieron un 32 % de casosirdeccion multigenémica y lo
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asociaron a un mayor riesgo de lesiones preneoafadie alto riesgo que en los casos
de infeccion monogendmica, ademas mostraron ginéelecion multigendmica era mas
frecuente en las mujeres menores de 30 afios. Tandnié2011 Vaccarella et al.
publicaron un estudio de prevalencia de la infec@ér HPV en mujeres de 15 paises
de 4 continentes diferentes y observaron una preee de infeccibn multigendmica
con unrango entre el 0,3y el 11,8 %

Actualmente la mayoria de los autores concluyenlagi€iferentes genotipos HPV
implicados en la infeccion multigendmica actuartda forma independiente en la
carcinogeénesis cervical, como Quint et al. (201Q)e realizaron un estudio de
genotipado del HPV en el epitelio cervical normahylas lesiones preneoplasicas, dado
que las lesiones preneoplasicas de alto grado (HSlklen tener una histologia
compleja en la que se observan areas de LSIL y H&illemostraron que en el 93% de
las areas mapeadas con lesion preneoplasica, patigsacion del grado de lesion,
tenian infeccién por un solo genotipo viral. En7et restante existia infeccion por
multiples virus, hecho que fue interpretado come gsas areas serian zonas de colision
entre dos lesiones preneoplasicas de origen indepda y cada una de ellas estaria
relacionada con un unico genotipo viral. Estos rstconcluyeron que en los casos con
infeccidbn multigendémica cada genotipo viral actaade forma independiente en el
proceso oncogénico y progresion neoplasica danghr la varias lesiones de diferente
grado y localizacién apoyando la tesis de “un vitum lesion”.

En nuestra serie observamos un 34,6 % de infeanidligendmica, porcentaje
superior al referido por Vaccarella et al. (204®9ro similar no sdélo al publicado en
2011 por Pist et al. para mujeres portuguesas,también a otros estudios realizados
en Espafia, como en la tesis doctoral de Eva ManaHhez (2012) que observé un 35,1
% de infeccidbn multigendmica en pacientes conizgaasHSIL o carcinoma. En el
estudio realizado por Edurne Mazaricos (2012) partesis doctoral, en el que valoré el
genotipo HPV implicado en 1007 pacientes con ajfi@lcanomala en el programa de
cribado o con enfermedad cervical, observdo un 28,3de casos con infeccion

multigendmica. Ademas observamos infeccion multigena en el 35,6 % de los casos
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diagnosticados de HSIL, en el 33,3 % de los casnscarcinoma epidermoide y en el
50 % de los casos de adenocarcinoma. No se obseladidon estadisticamente
significativa entre el tipo de infeccion y el grade lesion histologica, aunque en todos

los casos predominaba la infeccion monogendmica.

b) Genotipo viral

La infeccion por un genotipo HPV de AR es una caweszesaria para el desarrollo
de las lesiones precursoras de alto grado (HSItarginoma (Lorincz et al., 1992,
Bosch et al., 1995; Walboomers et al., 1999; Zuidda et al., 2002).

Segun Gaarenstron et al. (1994) la infeccion pov#iBe AR se asociaba con un
riesgo relativo entre 8 y 11 de desarrollar unadtepreneoplasica. Koutsky et al.
(1992) observaron gque solo los casos de LSIL gonineinfeccion por HPV de AR

progresaban a lesiones preneoplasicas de alto (j#&ib).

Segun Mufoz et al. (2003), Smith et al. (2007%chiffman et al. (2007), la
infeccion por un genotipo viral de AR es uno de fastores mas importantes

implicados en la carcinogénesis cervical.

En nuestra serie se observé infeccién por genotifids de AR en el 98,4 % de los
casos positivos patastADN-HPV y aunque no observamos relacion estadistante
significativa entre el tipo de genotipo viral y glado histoldgico, si observamos el
predominio de infeccién por HPV de AR en todos ¢@sos con lesion y/o tumor

incluyendo los casos de LSIL (95,5 %).

Se han realizado numerosos estudios sobre losigesatirales implicados en las
lesiones preneoplasicas de alto grado (HSIL) yimanca tras la incorporacion de las
vacunas para determinar el impacto sobre la previalede las mismas y su grado de

cobertura, pero también hay que sefalar la presialede los genotipos HPV
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implicados en los casos con citologia normal. Eh128l IARC Infection and Cancer
Epidemiology Group realizé un meta-analisissobre los estudios de prevalencia de
genotipo HPV en mujeres con citologia normal y emjemes con lesiones
preneoplasicas y carcinoma en tracto ano-genitalaisiguiente tabla se reflejan los 5
genotipos mas frecuentes encontrados en mujeresitobogia normal, tanto de forma

global como en Espafia:

Global
% Espafa %

HPV 16

2,8 % HPV 16 2,1%
HPV 52

15% HPV 52 1,2 %
HPV 53

1,2% HPV 51 1,0 %
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HPV 31
12% HPV 66 0,8 %

HPV 51
1,1% HPV 31 0,8 %

Tabla 88: Genotipos HPV mas frecuentes en mujemesitologia normal a nivel mundial y en Espafia

Mufioz et al. en 2003 analizaron los resultadosldestudios de casos-control de 9
paises diferentes con 1.918 mujeres con carcingiterenoide de cérvix y 1.928
casos control, a los que realizartest ADN-HPV mediante PCR. Segun los datos

obtenidos clasificaron los genotipos virales seginesgo oncogeénico.

Clifford et al. en 2003 realizaron un meta-analsibre los estudios publicados
anteriormente en relacion con la distribucion dedenotipos de HPV en el carcinoma
de cérvix y en HSIL, cuyos resultados mostrarom Iqs serotipos mas frecuentemente
implicados en el carcinoma cervical eran el HPY dl618 y el 45, mientras que los
genotipos 31, 33, 52 y 58 eran mas frecuentes dh i en el carcinoma. Ademas
concluyeron que dado que los genotipos 16, 18 yméStraban mayor riesgo de
desarrollar un carcinoma, las mujeres infectadasestos genotipos deberian tener un

seguimiento mas estrecho que en los casos coridifiggor otros genotipos de AR.

289



VI: DISCUSION

Segun el meta-analisis realizado podARC Infection and Cancer Epidemiology
Group hasta 2011 los genotipos mas prevalentes erakiss con citologia normal, en

las lesiones preneoplasicas y carcinoma de cémixeh mundial fueron los siguientes:

GENOTIPOS + FRECUENTES
Carcinoma
_ _ 16 (57,5 %) | 18(11,2%)| 45(4,6 %) | 33(4,5%) | 58(3,9 %)
epidermoide
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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Citologia normal | 16(2,8%) | 18(1,1%) | 31(1.2%) | 33(0,7%) | 35(0.5 %)

Tabla 89: Genotipos HPV mas frecuentes a nivel ralisdgun el grado de lesion y en citologia normal

Se observa una clara prevalencia del HPV 16 tantmejeres con citologia
normal como en los casos con carcinoma y lesioregepplasicas, aunque en los casos
diagnosticados de adenocarcinoma el virus masdnteuue el genotipo 18 presente en

el 36,2 % de los casos, seguido muy de cerca maneitipo 16 con un 35,9 %.

En Espafa, segun los datos obtenidos en ese naisiarel HPV 16 era el virus
mas frecuentemente aislado en test ADN-HPV realizados, segun reflejan diferentes
estudios, tanto en mujeres con citologia normal ccoan los casos con lesion
preneoplasica y carcinoma (carcinoma epidermoiggeynocarcinoma). Con estos datos
se demuestra una clara diferencia con los dat@nolots a escala mundial respecto al
adenocarcinoma, ya que existe un claro predomimiocasos de adenocarcinoma
asociados a HPV 16 con un 48,0 % y solo se obsanib,0 % de casos relacionados

con el HPV 18. En la siguiente tabla se muestrarb Igenotipos HPV mas prevalentes:
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GENOTIPOS + FRECUENTES

Carcinoma
_ _ 16 (58,5%) | 33(5,6%) | 18(4,1%)| 31(3,6%) | 45(2,8 %)
epidermoide
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 %)
Citologia normal 16 (2,1 %) 18(0,6 %) | 31(0,8 %) 33(0,4 %) | 35(0,2 %)

Tabla 90: Genotipos HPV mas frecuentes segun slogla lesion y en citologia normal en Espa
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Nuestros resultados no difieren, en lo referengeimportancia relativa del genotipo
HPV 16, de los obtenidos en el citado meta-analisisARC. Asi, en nuestra serie los
genotipos HPV mas frecuentemente aislados ennfasciones por un solo tipo de

virus fueron los siguientes, independientementeal@gndstico histoldgico:

HPV 16

38,8 %
HPV 31

53 %
HPV 58

4,8 %
HPV 33

4,3 %
HPV 18

3,2%

Tabla 91: Genotipos HPV mas frecuentes en nussiestra independientemente del grado de lesion
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Respecto a los casos con infeccion multigendmiaavamos una clara

prevalencia de casos con coinfeccion HPV 16 y ger®tipos de AR:

VPH 16y 31
3,7%
HPV 16y 18
0,5%
HPV 16 y otros virus AR
14,9 %

Tabla 92: Genotipos més frecuentes en infecciotigeniomica de nuestra serie

Si lo estratificamos por la lesion histologica atvaenos un claro predominio de los
genotipos virales de AR (incluyendo los casos diecaion multigenémica), dentro de
los cuales destacaba el HPV 16 en HSIL y carcinepidermoide, con una prevalencia
de 69,8 % y 44,4 % respectivamente, seguidos mugjae por otros virus de AR. En
ninguno de los dos casos diagnosticados de adenumawa de cérvix se observo
infeccion por HPV 18, aunque si se observo infec@oér genotipos de AR, uno de

ellos tenia infeccion por HPV 33y 84 y en el ataso infeccion por HPV 56.
En los diferentes grados de lesidon observamosdagesates genotipos:
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LSIL: en nuestra serie encontramos una elevada preiabnegirus de

AR, siendo el més prevalente el HPV 31 con un 2%,8e casos con diagnostico de
LSIL. En el caso del HPV 16 su prevalencia fue2&V % al incluir también los casos

con coinfeccion.

HPV 31

27,3 %
HPV 16

22,7 %
HPV 18

18,2 %
HPV 33

4,5 %
HPV 58

4,5 %

Tabla 93: Genotipos virales mas frecuentes endsescdiagnosticados de LSIL de nuestra serie
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Tras la revision de otros estudios realizados epollacion espafiola, como el
realizado por Conesa-Zamora et al. y de Méndek ena&009, encontramos una clara
diferencia en los genotipos y en la prevalencidodemismos con respecto a nuestra

serie. En esos estudios los virus mas frecuentenaésiados 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 mas frecuentes en casgaasticados de LSIL en otros estudios realizadbeesmoblacion espafiola
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Dbémenech-Peris et al. en 2010 publicaron un estddigenotipado HPV sobre
tejido en parafina de casos con diferentes lesienesl cérvix uterino, observando en
los casos diagnosticados de LSIL una prevalendiddB® 16 del 18,1 %. El HPV 58

fue el segundo genotipo viral mas frecuentemestado, con un 20,8 %.

Creemos que la diferencia que existe entre los tgpeso mas frecuentemente
observados en estos estudios respecto al nuesir@amstar relacionada con los casos
muestreados, ya que en nuestro caso limitamostetliesa los casos de mujeres
conizadas, las cuales habian desarrollado lesicewscales de alto grado (HSIL) o
carcinoma y solo en el 14,0 % de los casos fueomizadas por lesién de bajo grado

(LSIL), posiblemente por divergencias entre el itaslo citologico y el de la biopsia.

HSIL: en nuestra serie destaca un claro predominiosigdootipos virales de AR,
dentro de los cuales el HPV 16 fue el mas frecyarae un 69,8 % (incluyendo los
casos de infeccidon multigendémica), seguido muyegtesipor el HPV 31 con un 7,4 %

(incluyendo también los casos de infeccion multigeitca).

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 mas frecuentes endssscdiagnosticados de HSIL en nuestra serie

En el meta-andlisis realizado pARC’S Infections and Cancer Epidemiolgy
Group hasta 2011 sobre los estudios epidemiol6gicoszeskls sobre la poblacion
espafola se describieron los 5 genotipos mas ineamente implicados en HSIL, que

fueron los siguientes :

HPV 16
42,6 %

HPV 52
5,9 %
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HPV 33

54 %
HPV 51

4,0 %
HPV 18

3,0 %

Tabla 96: Genotipos HPV mas frecuentes en los cdsgmosticados de HSIL en otros estudios realaslbre poblacion
espafiola

Pérez-Castro et al. (2013), en un estudio realizatioe pacientes diagnosticadas de
CIN2 o displasia de mas alto grado (HSIL) y cargiaode Galicia, observaron una
prevalencia estimada de HPV 16 entre el 28,6 Y& % para los casos con CIN2 y de
52,8y 62,9 % en los casos de CIN3, incluyendaés®s con infeccion monogendmica

y con infeccion multigendmica.

En nuestra serie, el HPV 16 también fue el masiéete, aunque con un 69,8 % de
los casos diagnosticados de HSIL, y claramenteeptasina mayor prevalencia que en
los otros estudios resefiados. En el segundo ptestmos al HPV 31 (7,4 %), que en
los otros estudios no estaba incluido dentro deiloso genotipos mas frecuentemente
aislados. El segundo genotipo viral mas frecuentégnaislado, segun esos estudios,
fue el HPV 52, que en nuestra serie no apareceaddatlos cinco tipos virales mas

frecuentes y solo se aislé en el 2,7 %. RespaictdPV 18 en nuestra serie solo
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representa el 3,4 % de los casos diagnosticadddSde (incluyendo los casos de

infeccion multigenémica), resultado muy similadalesos estudios.

Carcinoma epidermoide:también obtuvimos un claro predominio de los gipost

virales de AR, entre los que destaco el HPV 16 sgudetectd en el 44,4% de los casos,
seguido de lejos por el HPV 58, 52 y otros HPV8&eque fueron aislados en el 11,1
% de los casos cada respectivamente. También sevohafeccion por otros genotipos
de AR diferentes a los anteriores en el 11,1 %s#&lobservo ningun caso de infeccion
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 mas frecuentemente aisled@srcinoma epidermoide de nuestra serie

Los estudios realizados en Espafia por Mufioz endb92, Bosch et al. en 1995 y
Rodriguez et al. en 1998 reflejaron una prevalengh HPV 16 en el carcinoma
epidermoide infiltrante de entre el 54,1 y 61,1 4. 2008 Gonzélez-Bosquet et al.
publicaron un estudio donde la prevalencia del HB\Wen el carcinoma epidermoide
fue del 52,4 %. La prevalencia mas elevada la Bepmrontrado en el estudio
publicado por Darwich et al. en 201, con un 79,2B4te estudio fue realizado en
mujeres con carcinoma epidermoide e infeccion p yimujeres sin infeccion por
HIV, y demostraron que la distribucion de los ggru virales era similar en ambos
grupos, independientemente de la infeccion por Hidhque si observaron un ligero

incremento de la prevalencia del HPV 18 en el naroa infiltrante de cérvix.

Aunque en nuestra serie la prevalencidd@®l 16 fue del 44,4 %, un poco
por debajo de lo descrito en los diferentes adiukalizados sobre la poblacién

espafnola desde 1992 hasta 2012, en este mismaa@afigéh se publico un estudio
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realizado por Mazarico et al. que obtuvo una pen@é del 43,2 %, muy similar a la
nuestra. También tenemos que destacar que ensenpeeestudio sélo se han valorado
los casos de carcinoma epidermoide a los que sédesealizado tratamiento con
conizacion cervical de forma inicial y posterioriteerse les realiz6 un tratamiento

complementario.

Adenocarcinoma:en nuestra serie observanums casos diagnosticados

de adenocarcinoma infiltrante en la pieza de caipay en ambos casos teniamos el

genotipo viral, cuyo resultado se presenta erglaiente tabla

HPV 33y 84
50 %

HPV 56
50 %

Tabla 98: Genotipos HPV aislados en los 2 cas@sldrocarcinoma de nuestra serie

Segun el meta-analisis realizado potARRC's Infections and Cancé&pidemiology
Group los 5 genotipos virales mas frecuentemente obdesvan los casos de

adenocarcinoma de cérvix en Espafia son los sigsient
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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 mas frecuentementadiisien Espafia segi#fRC’s
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V1.4.2.- COLPOSCOPIA

El estudio colposcépico del cérvix uterino juntcnda toma de biopsia dirigida
mediante colposcopia es el primer paso en la esidlnale las mujeres con resultado
citolégico anormal. No es un método valido cotast de cribado primario ni puede

sustituir al estudio histologico de la biopsia éevex. (Puig-Tintoré et al., 2006)

En la practica clinica tras un resultado citologao@rmal asi como presencia de un
testADN-HPV positivo para virus de AR se debe realizarestudio colposcopico de la
paciente, hecho que permitird la observaciéon delixcéiterino para comprobar si
existen alteraciones macroscopicas sugestivas dilenl@reneoplasica o cancer, y si
existen de qué grado son, asi como la toma de iopaid representativa de la lesion
para su correcta tipificacién histologica. El oljet del estudio colposcépico en
pacientes con sospecha de lesion cervical es ghdiico de certeza de lesion

preneoplasica o carcinoma en cérvix, vagina o v(iPuag-Tintoré et al., 2006).

Es un método muy adecuado que permite establadecdlizacion exacta de la
lesion para asi dirigir la toma de una biopsiaautio sobre las areas visualizadas mas
sospechosas, todo lo cual conllevaria a un mayodimeento y exactitud en el
diagnostico histoldgico. También permite realizaa planificacion individualizada del
tratamiento, de modo que resulte mas efectivo yraenor morbilidad. (Guia Clinica
de la Patologia Cervical Fundacion Instituto Vaiano de Oncologia 2008). Los
resultados obtenidos dependen en gran media de&iencia del profesional que la

realiza.

En 1925 Hinselmann introdujo una nueva técnica rdiatica que permitia
visualizar el cérvix y la vagina de forma magniflaamediante una luz y el uso de un
sistema optico de magnificacion (colposcopio o0 eidelposcopio digital) para

visualizar las lesiones premalignas en el cénvxinb (Puig-Tintoré, 2011).
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En 1996 Mitchel et al. realizaron un meta-analtis 86 estudios en los que se
utilizaba la colposcopia como uno de los métod@grabsticos en las lesiones
preneoplasicas de cérvix (SIL), observaron queolposcopia tenia una sensibilidad
del 96,0 % para la detecciéon de CIN 2 (HSIL) y wspecificidad del 48,0 %. La
colposcopia tiene una mayor especificidad paraehf@dar LSIL de HSIL que para
diferenciar el epitelio normal del anormal. Seguophian et al. (1998), el valor

predictivo positivo disminuye cuanto menor es aldgrde la lesion histoldgica.

Kyrgiou et al. en 2006 publicaron una revision CGacde sobre el uso de la
colposcopia como método diagnostico en las lesiorescales, y concluyeron que la
colposcopia es un método eficiente en el estudiogleasos con citologia anormal y no
se deberia utilizar como método de cribado ni comdodo diagndstico en sustitucion

del estudio microscépico.

Hammes et al. en 2008 publican un estudio realizenlo3.040 mujeres de la
poblacion general para evaluar la exactitud deldaifccacion colposcopica de la
Federacion Internacional de Patologia Cervical yi@scopia (IFCPCYe 2002, como
método predictivo en las lesiones preneoplasicaarginoma. Determinaron que el
método colposcépico tenia una sensibilidad del 86 una especificidad del 30,3 %
en la distincidon entre hallazgos normales y legigneoplasica o carcinoma. Respecto
a la distincion entre hallazgos normales o lesiGengoplasica de bajo grado (CIN
1/LSIL) y lesiones preneoplasicas de alto gradoN(Q@I3, HSIL) observaron una
sensibilidad del 61,1 % y una especificidad de#t 9%, Asimismo observaron que los
hallazgos colposcopicos compatibles con cambiosomeaytenian el mayor valor

predictivo positivo para la detecion de HSIL y caona.

En nuestra serie se observé un 40,0 % de casosacainios menores y un 32,4 %
de cambios mayores y solo el 2,9 % de los casosranms cambios sospechosos de
carcinomanfiltrante. En el 1,6 % de los casos el resulthgoinsatisfactorio dado que

no se podia visualizar la unién escamo-columnanbi@n es importante reflejar que en
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el 8,3 % de los casos no se observaron hallazggpsfisativos y el informe
colposcopico fue informado compatible con la nordeal.

Al analizar la relacién entre los hallazgos colgmécos y el diagndstico histolégico
en la pieza de conizacion obtuvimos una relacidadésticamente significativa, p=
0,001. Se observaron unos hallazgos colposcopmopatibles con cambios mayores
en el 34,4 % de los casos diagnosticados de HS#h ¢l 50,0 % de los casos de
carcinoma epidermoide. En el 16,9 % de los casos camcinoma epidermoide se
observaron cambios sugestivos de carcinoma infierg en el 8,3 % se informé como
hallazgos normales. También destaca un resultadoahcen el 7,6 % de los casos
diagnosticados de HSIL. Respecto a los casos dstigados de adenocarcinoma, en
ambos casos no se observaron signos macrosca@mepschosos de malignidad y
fueron informados como hallazgos colposcopicos atesa A pesar de estos datos, si
observamos que el porcentaje de cambios menonmeindige a medida que aumenta el
grado de displasia y carcinoma (56,8 % en LSIL9y23% en HSIL) como en lo
descrito en la bibliografia previamente.

V1.4.3.-BIOPSIA DE CERVIX

La técnica diagndstica identificada como “gold demd” en patologia cervical es la
biopsia de cérvix dirigida mediante estudio col@psco tras la localizacion de las areas
sospechosas.

El uso combinado de citologia y estudio colposabpit el cribado a demanda tiene
un valor predictivo positivo de alrededor del 100 é% la deteccion de HSIL y
carcinoma, segun los diferentes estudios realizados Carrera et al. en 1973 y por
Puig-Tintoré en 1984.
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Mitchell et al. (1996), en el meta-andlisis descpteviamente, evaluaron nueve
estudios en los que se valoraba la colposcopiamatde biopsia como método de

diagndstico y encontraron los siguientes resultagesse reflejan en la siguiente tabla:

Diagndstico Sensibilidad | Especificidad VPP VPN
Normal // Anormal 95,0 % 45,0 % 82,0% | 79,0 %
Normal-LSIL//HSIL- 79,0 % 67,0 % 57,0% | 85,0 %
Céancer

Tabla 100: Sensibilidad y especificidad de la cetppia como método diagnéstico segiin Mitchel €18P6)

Segun estos resultados el uso de la colposcopimpsi dirigida presenta una
sensibilidad del 95,0 % en la diferenciacion eefrepitelio normal y el que presente
alguna anomalia, asi como una especificidad dél %b,Respecto a la diferenciacion
entre LSIL y HSIL o carcinoma, la especificidad anta hasta el 67,0 % a costa de
disminuir la sensibilidad, que en este caso selid@@0 %.
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Zuchna et al. (2010) revisaron las biopsias radhz en mujeres que habian sido
conizadas por HSIL y observaron una infraestimadéingrado histologico en el 46,7

% de los casos.

En nuestra serie se realiz6 biopsia a todos lasscasbservamos que el 18,7 % de
los casos no tenian lesion displasica asociada7(E2 % de los casos fueron
diagnosticados de HSIL. No se observé ningun cascadcinoma epidermoide pero si

dos casos de adenocarcinoma (0,6 %). Ademas,léh5eb se diagnostico de LSIL.

Observamos una concordancia del 76 % entre el dséigo de HSIL en la biopsia
cervical dirigida mediante colposcopia y en la gide conizacién, un resultado menor
de lo que se refleja en otros estudios, como édizee por Andia et al. publicado en
2001 basado en 77 pacientes conizadas del Hoslgtédasurto, Bilbao. En nuestro
estudio un 17,6 % de casos diagnosticados de HB8#L eono fueron diagnosticados de
normalidad, sin alteracioneklsplasicas, en la biopsia de cérvix, asi comourngde
los casos de carcinoma epidermoide en la piezawieacion fue diagnosticado en la
biopsia como tal aunque en el 91,7 % de los cddasr®n diagnosticados de HSIL. Un
caso de carcinoma epidermoide (8,3 %) fue diagrex$ti de normalidad en la biopsia.
Respecto a los 2 casos de adenocarcinoma si axigtiaoncordancia del 100 % entre

el diagnostico histologico en la biopsia y en kezgi de conizacion.

En el 32,3 % de los casos se infraestimé el gradesién segun los hallazgos en la
biopsia cervical. Segun Zuchna et al. (2010) edtstyepancias podrian ser debidas a
una mala interpretacion de los hallazgos colposogpia la realizacion de una biopsia
inadecuada o incluso a que la lesién o tumor sgagrande con areas heterogéneas de
diferente grado y este hecho no se refleje endjpsia. Ademas también existe un grado

de variabilidad para la graduacién de las lesiaigdasicas entre diferentes patélogos.

Al comparar el resultado diagndéstico alcanzadoagpidza de conizacion y el de la

biopsia de cérvix se observo relacion estadisticéenggnificativa (p=0,001)
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En la siguiente tabla reflejamos los datos de noesttudio y el de Andia et al. de
2001:

Concordancia cono-biopsia | Estudio actual | Andia 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 lsskziaggervical y la pieza de conizacion segiin Antéd. & nuestra serie de casos
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VI.5.- CONDUCTA TERAPEUTICA

Ante un diagnostico de HSIL confirmado por estuliistolégico de la biopsia de
cérvix se debe realizar un tratamiento, el adecaadada caso, aunque casi siempre se
recomienda un tratamiento escisional ya que existelevado riesgo de desarrollar
carcinoma infiltrante. Si el estudio colposcépia dido satisfactorio y no hay signos
que sugieran infiltracion en la citologia, colpgseoy biopsia, se indicara un
tratamiento que debe ser planificado de acuerda kdalizacion de la lesion. El
tratamiento de eleccién en los casos de HSIl esseikional y casi desde que se
desarrollo la conizacién con asa de diatermia, éstka técnica mas utilizada. (Puig-
Tintoré et al., 2006).

Nuovo et al. (2000) publicaron un analisis de ldsrdntes métodos de tratamiento
de las lesiones preneoplasicas mediante conizaeronfrio, ablaciéon con laser,
crioterapia y conizacion con asa de diatermiapbiservar diferencias significativas en
cuanto al éxito del tratamiento ni en la persistene la lesion. Tampoco observaron
ningun caso de progresion a cancer en los 12 ndesssguimiento post-tratamiento de

las pacientes.

En 2010 Martin-Hirsch et apublicaron una revision de 29 estudios previososn |
que se comparaban diferentes métodos de tratamilentas lesiones preneoplasicas,
como la crioterapia, la vaporizacién con lasercdaizacion con laser, la conizacion
con bisturi frio y la conizacion con asa de diatermsin observar diferencias
significativas respecto a la eficacia del tratarnteentre las diferentes técnicas

estudiadas.
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Tratamiento Eficacia

Crioterapia 77-90,0 %
Vaporizacion con laser 90-95,0 %
Conizacién con laser 93-96,0 %
Conizacién con bisturi 90-94,0 %
Conizacion con asa de diatermia 93-96,0 %

Tabla 102: Eficacia de los diferentes métodos atarmiento escisional segun Martin-Hirsch

Nuestros resultados no pueden sino reforzar edanddrion, ya que en nuestra
serie, se realizd conizacion con asa de diatermi@ma@os los casos, sin observar casos

con tratamiento previo fallido de las lesiones wates
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Conizaciéon con asa de diatermia

Es una técnica ampliamente utilizada dados lodteegs obtenidos y los escasos
inconvenientes que presenta, datos que han fadorexi difusion, por lo que es
actualmente la técnica mas empleada en el tratéonilenlas lesiones preneoplasicas de
cérvix uterino. Permite realizar una reseccion $nge la zona de transformacion
(LLETZ) o una exéresis conica con doble escisiéhakocérvix y del endocérvix

incluyendo la totalidad de la lesion.

Clasicamente se ha descrito la posibilidad de distigar un carcinoma oculto en el

1,0 % de las pacientes tratadas mediante conizaeigim Puig-Tintoré et al. (2006).

Se considera que una conizacion diagnéstica eséamba conizacion terapéutica
si cumple los siguientes requisitos (Guia Clirdeala Patologia Cervical, Fundacion
Instituto Valenciano de Oncologia, 2008):

a) Tamafio suficiente, teniendo en cuenta el tama@bdet cérvix

b) Margenes exocervical, endocervical y profundo Blde lesion

c) Legrado endocervical negativo

d) Colposcopia, citologia testADN-HPV negativos en control a los 6 meses post-

conizacion
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En la pieza de conizacion se valoraron las caiatitas histolégicas de la lesion
preneoplasica o carcinoma, el tamafio, la localimada presencia o no de infiltracién
de las glandulas endocervicales, asi como el esedéos bordes quirdrgicos de

reseccion.

En nuestra serie, tras la valoracion de todos gsoéametros obtuvimos los

siguientes resultados:

1.- Histologia

El diagndstico histoldgico en las piezas de condzafuie el siguiente:

a) 79,4 % de HSIL

b) 3,8 % de carcinoma epidermoide

c) 0,6 % de adenocarcinoma

d) 14% de LSIL

Ademas, en el 2,2 % de casos los casos no se obssign displasica. La Dra.

Amina Lubrano, en la ponencia presentada efaigreso Anual de la Asociacion

Espafiola de Patologia Cervical y Colposcopilebrado en Madrid en 2008 con el
titulo “Tratamiento de la Patologia Premaligna td@tto Genital Inferior”, informé de
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un resultado negativo en el 2,9 % de los casos drasstudio de 979 piezas de

conizacién con asa de diatermia. En 1996, Feyeatal.encontraron una tasa de

piezas de conizacion sin lesion displasica de eitiel-30 % de los casos. Centeno et

al. en 2005, a su vez, publicaron un estudio r@dtizzn 720 mujeres conizaciones con

asa de diatermia en las que no observaron lesgftadica en el 26,8 % de los casos.

Las posibles causas de una pieza de conizaciomesion displasica, segun la

bibliografia, son las siguientes:

b)

d)

f)

erosion con reaccion inflamatoria tras la toma dgpdia que induciria una

respuesta inmune (Massad et al., 1996; Barker,&1Gi)1)

extirpacion completa de la lesion en la biopsiar§idee et al., 1992; Denny et
al., 1995)

regresion espontanea de la lesion en le periode &nbiopsia y la realziaciéon
de la conizacion (Chappate et al., 1991; Denny.e1895)

ausencia de extirpacion de la lesion o extirpaar@ompleta (Chappate et al.,
1991; Howell et al., 1991)

error en el tallado y procesamiento en el laboiatde Anatomia Patoldgica
(Robboy et al., 2002)

variabilidad histoldgica interobservador (Bonardalk, 1992, Deny et al., 1995)
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Como ya hemos dicho, Puig-Tintoré et al.,28006, indican la posibilidad de
diagnosticar mediante conizacion un carcinoma ocah el 1 % de las pacientes
tratadas, porcentaje que Centeno et al., en sajtorale 2005, elevan hasta un 3 %; sin
embargo, en nuestro estudio hemos observado uaartag superior, del 11 % (11

casos).

2.- Localizacion

Las lesiones cervicales suelen presentar unakiistéin topogréfica tipica segun el

grado de displasia. Tanto en la colposcopia reddizaor el ginecdlogo como en la
descripcion macroscépica y microscopica del servdel Anatomia Patolégica el cérvix
uterino se describe indicando la posicion de lapf®s tomando como referencia las

posiciones horarias en la esfera de un reloj.

Guido et alen un estudio realizado pa#d. TS trial en 2005, observaron que las
areas de cérvix con alteraciones sugestivas de KSIN3) estaban frecuentemente
localizadas entre las 12 y las 6h. Al dividir ehvié en cuadrantes observaron una
mayor afectacion del labio anterior y del postesbse comparaba con los cuadrantes
laterales. También observaron una distribuciorguda de las areas acetoblancas, de
similares caracteristicas a las descritas para HSIlmujeres con biopsia nhormalegt
ADN-HPV negativo, por lo que concluyeron que lagadr que podrian estar mas
frecuentemente afectas por lesion preneoplasidansal labio anterior y el labio

posterior en contraposicion a las porciones latsrdél cérvix.
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Estos resultados coinciden con los que pueden a@sduwe nuestro estudio, ya qye
en él, las localizaciones mas frecuentes de tombiapesia cervical realizada por los

ginecologos 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 2@&hostraron un incremento del
rendimiento de la biopsia cervical de hasta un 37 gara la deteccion de las lesiones
preneoplasicas de alto grado (HSIL) y cancer siesdizaban biopsias al azar de la

unién escamocolumnar en las mujeres con un resutitmlogico de HSIL.

En nuestra serie se referencio la locailirade la lesion cervical en el 54,3 % de
los casos. La lesion preneoplasica o carcinomaabastocalizada, por orden de
frecuencia, en el labio posterior con un 28,3 %9gu&k por ambos labios con un 11,1
%. La localizacion en el labio anterior sélo secdib$a en el 8,6 % de los casos y del
endocérvix en el 4,4 % de las mujeres. Estos datfbsjan una disparidad con los
estudios anteriores, respecto a la localizaciorldabio anterior, aunque este hecho
podria ser consecuencia de la ausencia de refaseada localizacion de la lesiéon en el

45,7 % de la informes anatomopatolégicos.
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3.- Tamaiio de la lesién

Burghart et al. en 1973 estudiaron la topografiagxtension en superficie y la
profundidad de las lesiones preneoplasicas de xcéwi la pieza de conizacion,
demostrando que existe relacion entre la extertola lesion (tamafio microscopico
en la pieza de conizacion) y el grado de displai@anodo que se puede concluir que
las lesiones extensas corresponderian con maybalgtidlad a carcinoman situ o
carcinoma infiltrante que a displasia, datos qumebtén corroboraron Shafi et al. en
1991 y Tidbury et al. en 1992.

Puig-Tintoré et al. en 2001 evaluaron los hallazgalposcopicos observados en
101 pacientes con diagnostico de displasia, y mudieel area de la zona de
transformacién asi como de las zonas sospechodesi@e preneoplasica, describiendo
ademas la topografia de la misma. Dados los eskdtobtenidos concluyeron que a
mayor grado de displasia mayor tamafo de la lesidrla colposcopia. También
valoraron la localizacion de las lesiones respeatoorificio cervical externo,
clasificandolas en “lesiones centrales” si contaatacon el orificio o se insinuaban en
el canal endocervical y en “lesiones periféricastic contactaban. Observaron que las
lesiones de mayor grado ocupaban una disposici@oerral, alrededor del orificio
cervical externo, que las lesiones de bajo gradcedte estudio encontraron un tamano
medio de 91 mmy al estratificarlo por la lesién histolégica olieron los siguientes

resultados:
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Diagnostico histolégico Tamafio medio (mnf)

CIN1 67
CIN 2 89
CIN 3 127

Tabla 103: Tamafio medio del area de la lesion kg en mm

Al compararlo con la medida obtenida mediante cppia observaron que existia

una muy buena correlacion, cercana al 85,0 %, &dr2 tamafos obtenidos.

En el nuestra serie, tras revisar el tamafio ded&n displasica descrito en el
informe anatomopatolégico y descartar los casdsesque no se informaba del mismo
asi como los casos sin alteraciones histologicaduales, obtuvimos una media de 6,5

mm, con un maximo de 15 mm y un minimo de 1mm g@ndesviacion tipica de 2,9.

Estos datos no son comparables a los del estuduegente, ya que la medida
obtenida hace referencia al eje maximo horizontab ywhemos podido medir el area de

la lesion posteriormente.
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4.- Estado de los bordes quirlrgicos

Aunque la técnica quirurgica denominada conizacim asa de diatermia es una
técnica muy segura y presenta una alta eficacialetmatamiento de las lesiones
preneoplasicas de cérvix uterino, Murdoch et acdkieron en 1992 un alto porcentaje
de escisiones incompletas, de hasta un 44,0 %ualwagjualmente este porcentaje se ha
visto reducido con el uso de asas de diferenteftaptue permiten la seleccion de la
mas acorde al tamafio de la lesion. Kocken eR@l1) concluyeron que la conizacion
con asa de diatermia es un método muy eficaz aupgede llegar a observarse una

tasa de fallo como método terapéutico en el 5-89de las piezas de conizacion.

También se ha observado que la reseccion en veagraentos complica la revision
del estado de los bordes quirargicos por el patdl®gndica que se ha realizado una

mala técnica quirdrgica (Puig-Tintoré et al., 2006)
Segun Jakus et al., que publicaron un estudio ai@R000 realizado en pacientes

conizadas, puede haber afectacion de los bordedrgjobs en la pieza de conizacion

hasta en el 48,0 % de los tratamientos escisianales

Otros autores indican porcentajes mas bajos, coamte@o et al. (2005), que en un
estudio realizado en 720 pacientes conizadas can das diatermia encontraron
afectacién de los bordes quirtrgicos en el 14,&%osl casos.

Nuestros resultados se acercan mas a los del @stedCenteno et al. (2005) que a
las cifras referidas por Murdoch et al. en 1992p Jakus et al. en 2000, y coinciden
con el margen que indico en 2011 Kocken et alquatras la valoracion de los bordes

quirdrgicos en las piezas de conizacién de nusstia observamos que:
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a) el 75,6 % de los casos tenian bordes negativodspiasia
b) el 20,0 % tenian bordes afectos (positivos) queepondian a 63 casos.

c) el 4,4 % de los casos presentaron bordes con @defa electrocoagulacion

Puig-Tintoré et al. (2006) sugieren como posibbasisas de margenes no
valorables, ademas del artefacto de electrocoagulael desprendimiento del epitelio

de la base que seria consecuencia de una maleaégnitrgica.

En nuestro caso, al relacionar la afectacion detldoauirdrgico con la lesion

cervical obtuvimos:

a) Todos los casos con bordes afectados por artefekctiiagndstico histolégico de

la pieza de conizacion fue de HSIL

b) Una relacion estadisticamente significativa enstase?2 variables, p= 0,003. Se
observé mayor porcentaje de afectacion de los bagdeurgicos a medida que
aumentaba el grado de displasia. En el 83,3 % sledsos diagnosticados de
carcinoma epidermoide existia afectacion de bogdesirgicos, ademas del 100
% de los casos de adenocarcinoma. Respecto aslos diagnosticados de HSIL

se observo afectacion de los bordes quirdrgicad 20,0 % de los casos.

La afectacion de los bordes quirurgicos en la pikzaonizacion es uno de los

factores mas importantes relacionados con enfemnedsidual y deberia ser

considerado como un factor predictivo de persiséerauinque también es importante
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sefialar que no debe ser considerado por si sélo dodicacion de reconizacion o
histerectomia, ya que se deben tener en cuenta fatctores antes de realizar otro

tratamiento posterior (Rivero et al., 2009).

La existencia de un borde quirargico afecto noimdngmo de enfermedad residual,
ya que solo un 15-20,0 % de los casos con boraesoaf independientemente de su
localizacion, presentara lesion residual en la gide reconizacion o histerectomia

posterior (Rivero et al., 2009).

Clasicamente se ha considerado que la presencia lderde quirargico afecto es un
factor predictivo de enfermedad residual. Parasilevat al. en 2001, Reich et al. en
2002 y Sarian et al. en 2004 observaron en susgiestugue aproximadamente el 60,0
% de los casos de mujeres conizadas con algun laded¢o no presentaran lesion
residual durante su seguimiento, aunque destdwechb de que si observaron presencia
de lesién en un 12 % de los casos con bordes gigod negativos. Ante estos
hallazgos, la presencia de afectacion de bordesirgidos es un factor de riesgo de
persistencia que por si solo no justificaria ldizaeion de reconizacion o histerectomia

posterior (Rivero et al., 2009).

Segun las estimaciones realizadas por Holowat,,étlaevo et al. y Centeno et al.
en 2006 y Kocken et al. en 2011, en el 5-30,0 %asigpacientes tratadas se observaria
enfermedad residual o recurrencia. Paraskevatda. e (2001) observaron que las
pacientes que habian sido tratadas mediante cainzeon laser y conizacion con asa
de diatermia que tenian afectacion del borde emdice¢ y/o exocervical mostraban un

riesgo relativo de recurrencia de lesion preneogaadel 8,2 %.

Algunos autores han realizado estudios sobre letaafi®n del borde quirdrgico,
especificando qué borde era el afecto y si exigiacion con la recurrencia de la
enfermedad preneoplasica. Borchert et al. (2008clageron en su estudio que la
afectacion del borde quirdrgico endocervical predsn una mayor tasa de lesion

residual que la afectacion del borde exocervical.
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En 2010 se publica un estudio realizado por Leguséveet al. sobre trescientas
cincuenta y dos mujeres conizadas mediante cobizacinvencional o conizacion con
asa de diatermia en las que valoraron los factpreslictivos de recurrencia y
persistencia. Relacionaron la afectacion del bgrdeirgico endocervical y el resultado
test ADN-HPV pre y post-tratamiento, y concluyeron glae afectacion del borde
endocervical era el segundo factor predictivo m@gortante de recurrencia, detras de

un resultado positivo en #stADN-HPV a los seis meses del tratamiento quirdrgic

Al valorar la localizacion del borde afecto en 168 casos de nuestra serie

observamos:

a) Enun 23,8 % de los casos no se especificabaddidacion del borde afecto

b) También en un 22,2 % existia afectacion del beraeervical

c) El 44,4 % (28 casos) mostraban afectacion endara@rvi

d) En el 9,5 % de los casos existia afectacion de ainbaes

Al relacionar la localizacion del borde quirdrgiaf@cto y la lesion cervical:

a) En los casos con HSIL se observo el doble de acasoafectacion del borde
endocervical que del borde exocervical, con un 24,un 48,0 % de casos

respectivamente
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b) También observamos que predominaba la afectacidrodde endocervical en
los casos de carcinoma epidermoide (40,0 % dealessy

c) En el 50,0 % de los casos de adenocarcinoma eafstigacion de ambos bordes

d) No observamos una relacion estadisticamente gigtiifa (p= 0,007) entre
estas dos variables.

Posteriormente hemos relacionado la localizaciéladesion y el borde quirargico

afecto, sin observar relacion estadisticamentefsigtiva (p= 0,35) aunque:

a) Si la lesién estaba presente en ambos labios,iaxadectacion del borde

exocervical, endocervical y de ambos en el 33¢e%s casos respectivamente

b) El 65,5 % de los casos con lesion localizada elal®b posterior de cérvix
mostraron afectacion del borde endocervical

Todos los estudios realizados sobre la afectacdiosl bordes quirdrgicos en los
tratamientos escisionales mediante laser o comizacon asa de diatermia de las
lesiones preneoplasicas y su relacion con el rigggoecurrencia muestran que la
reseccion incompleta de la lesién no es sinoniméesién residual, ya que mediante
estos tratamientos se produciria un dafio térmiclesbordes de reseccion asi como
una intensa reaccion inflamatoria del tejido cidamte que afectaria también a la lesion

displasica (Puig-Tintoré et al., 2011)
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V1.6.- SEGUIMIENTO

Ante el hecho de que la existencia previa de usiariepreneoplasica implica un
riesgo de desarrollar posteriormente un carcinanfiirante en el area anogenital, el
tratamiento de la misma no implica que ese riesy@ lilesaparecido, por lo que estas
pacientes deberian seguir un protocolo de revisigagiodicas. Souter et al. en 2005
concluyeron que existe un incremento del riesgaearrollar un cancer invasor 5
veces mayor que en la poblacion general e inabgs® podria desarrollarse a lo largo
de diez-veinte afios tras el tratamiento de la hes8egun otros autores, entre ellos
Rivero et al. (2009)el riesgo podria ser hasta veinte veces mayor especto a

mujeres con citologia cérvicovaginal normal.

El principal objetivo del seguimiento en estas eaigs es el diagnostico precoz
de enfermedad residual (persistencia de la les&mn que se pone de manifiesto en
cualquier control realizado durante los doce prosemeses tras el tratamiento) o
recurrente (enfermedad de “novo”: presencia détegieneoplasica después del primer
afo de seguimiento, con citologias y colposcopegmitivas previas), hecho que evitaria
el riesgo de progresion a carcinoma. Independiesrteadel tratamiento realizado y del
estado de los bordes quirdrgicos de la pieza auigdr se deberia realizar un control
periddico de estas pacientes. Segun la bibliogeafiste un 5-10 % de casos tratados
que presentaran persistencia o recidiva de sunlésad el tratamiento a lo largo de los
afos. (Lu et al., 2006; Rivero et al., 2009). usol Souter et al., en un articulo
publicado en 2006, estimaron que aproximadamenté%l de los casos de carcinoma
infiltrante de Inglaterra habrian sido tratados/jamente por SIL.

Se ha valorado mediante diferentes estudios qoéqmio de seguimiento
deberiamos utilizar en los casos de pacientesi&sitdebido a una lesion preneoplasica,
aungque éste depende de una serie de factores. &losdmas importantes que

clasicamente se ha descrito es el estado de laedquirargicos. Como hemos
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comentado previamente, la afectacion del bordersuwpen la parte alta del canal

endocervical y del margen profundo (por la afedacle cuellos glandulares) plantean
un seguimiento dificil, dado que se puede produrciproceso de cicatrizacion sobre la
lesion residual y la valoracion citolégica y colpégica seria muy limitada (Rivero et

al., 2009).

A lo largo de los afios se han propuesto difergmtet®colos de seguimiento, que
constaban de toma citologica, colposcopitets de ADN-HPV vy diferentes
combinaciones de los mismos realizados a intervadogables de tiempo. En los
primeros protocolos se incluia soélo la realizaglénuna toma citologica y colposcopia
realizada a los tres, seis y doce meses, segunalasteristicas de cada caso. La
recomendacion era el seguimiento durante al merass afios con citologias vy

colposcopia si procediera.

Posteriormente, desde 2005 se ha afiadido la reiélizde prueba de deteccion de
ADN-HPV a los seis y doce meses post-tratamiengb Ntistro et al., 2015). Como se
ha comentado en la introduccién, la infeccion péesite por HPV de AR es causa
necesaria de desarrollo, persistencia y progresidrcarcinoma en las lesiones
preneoplasicas o SIL, por lo que diferentes autooeso Chua et al. (1997), Bollen et
al. (1999) y Rozendaal el. (2000), asumieron que con el tratamiento dddsienes
preneoplasicas se produciria un aclaramiento telgl ADN-HPV, mientras que si
persistiera la lesion también persistiria la inf@ccviral y se observaria un resultado
positivo en etestADN-HPV.

Algunos autores han demostrado que la prueba dedi@ de ADN-HPV es mas
eficaz que la citologia para detectar enfermedasigtente o recurrente. La sensibilidad
en este caso seria de hasta un 90 % a los seis nEseatamiento e incluso algunos
autores mantienen que esa sensibilidad se observeasta los dos afios post-
tratamiento. Zielinski et al. (2004), Paraskeisat al. (2001) y Coloma et al. (2004),
han descrito una sensibilidad de la citologia p@dé&miento en torno al 70 %.
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Nobbenhuis et al. en 2001 reforzaron la necesidadedlizar citologia yest
ADN-HPV en el seguimiento de estas pacientes, dadaaja especificidad deest
ADN-HPV.

En el control post-tratamiento se ha observado lquenejor actuacion para
detectar persistencia o recidiva de la lesion &l&zee citologia y colposcopia (Rivesd
al., 2009). En los ultimos afos diferentes estydiomo el realizado por Kitchener et
al., publicado en 2008, han demostrado la valigg¢redt ADN-HPV a los seis y/o doce
meses post-tratamiento, el cual presenta mayoribdeftesd que la citologia en la
identificacion de mujeres con enfermedad residuahauso tiene un alto valor

predictivo negativo.

La recomendacion general es la reabbmade una citologia y una colposcopia
cada seis mesestgst ADN-HPV a los seis y doce meses post-tratamieBiel test
fuera negativo o se obtuvieran dos citologias piosés negativas la paciente volveria
al protocolo de cribado normal, el cual deberiasalizado durante veinte afios (Wright
et al., 2006). Si existiera afectacion de los bemi@rurgicos se realizara una citologia
a los tres meses. Dependiendo de los resultad@nidbs, la paciente seguird un

protocolo adecuado en funcién de los mismos.

Segun Puig-Tintoré et al. (2006), si la citologial yestADN-HPV son negativos
a los seis meses post-tratamiento, no existiriatipedmente riesgo de persistencia. Si
posteriormente se observara una recidiva seriagrabable que se debiera a una nueva

re-infeccion viral.

El seguimiento realizado en los diferentes estugliesevaluaban la posibilidad de
enfermedad residual o recidiva tras tratamientolggico en las lesiones preneoplasicas
de cérvix oscila entre los dos afios (en la mayieidos estudios) y los catorce afios
(Del Mistro et al., 2015). En Espafia también se hanizexhd estudios con un
seguimiento durante cinco afios en el que se ewalahlporcentaje de enfermedad
residual o persistencia en trescientas ochentasy jplacientes conizadas mediante asa

con diatermia, como el realizado por Goya-Caniral.giublicado en 2005.
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En nuestra serie el seguimiento medio fue de 58sB1(mas de cuatro afios), con
un rango entre doce (un afo) y ciento cuarentasynseses (mas de doce afos). Estos
datos son similares al seguimiento realizado eosaistudios. Las mayores tasas de
seguimiento se llevaron a cabo en los casos carinoama epidermoide y en los
diagnosticados de HSIL, con una media de 58,7 (fe&satro afios) y 63,5 meses (mas
de cinco afos). Respecto al seguimiento medio £6deos de adenocarcinoma fue de

13,5 meses (casi dos afos).

Alonso et al. (2006) evaluaron a doscientas tregeptes conizadas por HSIL, en
Cuyo seguimiento se realizaron citologias y deteniones de ADN-HPV para
determinar su posible valor como factores predistide enfermedad residual o
recurrencia, y observaron que en un 21,2% de lesscda citologia resultaba anormal
(de diferente grado) y durante todo el seguimidratsta el 31% de los casos mostraron

alteraciones citoldgicas.

Bais et al. publicaron en 2009 un estudio aleadinzen doscientas cuatro pacientes
conizadas por HSIL con enfermedad residual o reotera los seis meses, un grupo
diagnosticado solo por citologia y otro grupo pibologia anormal ytest ADN-HPV
positivo. En el grupo diagnosticado por citologbservaron citologias anormales en el
14,58% de los casos, frente al 7’2 % detectado eleotro grupo. Las ultimas
recomendaciones de seguimiento, segun la bibliegrefdican que el seguimiento de
estas pacientes durante el primer afio postconizagberia de ser mediante citologia
y/o testADN-HPV asi como colposcopia si procede.

En nuestra serie, se realiz6 seguimiento a los meses y/o doce meses post-
conizacién con toma citolégica ytest ADN-HPV en el 67,6 % (213 de 315 casos) en
los que se observo un resultado citologico anorealel 3,0 % (11 casos), uest
ADN-HPV positivo en el 7,3 % (23 casos) y positadden ambos estudios en el 3,8 %

(12 casos).

VerSa et al. (2010) encontraron en el seguimiergo281 pacientes tratadas

mediante conizacion con diferentes técnicas ureada<itologia anormal del 15,2 % y
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de positividad partestADN-HPV del 15,7 %. Al comparar ambos estudiosplsgerva
en nuestra muestra que el porcentaje de citolagbanel y prueba de deteccion de

ADN-HPV ha sido muy inferior al de este estudio.

El resultado citolégico a los seis meses fue daradiones displasicas en el 9,3 %
(11 casos (6,0 %) con LSIL y 6 casos (3,3 %) HSHl)resto de casos (166) fueron
informados como normales. Respectotedt ADN-HPV a los 6 meses postcono se
observo negatividad en el 71,2 % (47 casos) y ipmkd en el 28,8 % restante (19
casos). Dentro de los casos positivos se obsefedcidn persistente en el 7,6 % (5
casos) y en los 14 casos restantes la positividaddébida a una infeccién por otro
genotipo viral. Nuestros resultados, asi, no difieesencialmente de los obtenidos en
el estudio realizado por Nagai et al. (2000), enqued observaron positividad delst
ADN-HPV postconizacién en el 19,6 % de los casosgatividad en el 80,4 %.

Al relacionar el estado de los margenes quirlrgiteoka pieza de conizacion con el
resultado de la prueba de deteccion de ADN-HPVgaemo se observo relacion
estadisticamente significativa (p= 0,88), constatmue la mayor parte de los casos
con bordes afectos no teniantestpositivo (72,7 %) y sélo el resto de casos (27,3
%) tenian afectacién de los bordes de resecciéem@&d so6lo en un caso se observo
infeccidn por el mismo genotipo viral (persistendeala infeccion HPV) y los otros dos
casos positivos (18,2 %) mostraron infeccion poo genotipo viral. En los casos con
bordes de reseccion libres de lesion displasiaabservd positividad en estesten el
27,7 % de los casos (13 casos), con predomini@ dieféccion por nuevos genotipos

virales (10 de los 13 casos).

Song et al. (2006) encontraron una positividad patatest ADN-HPV
postconizacion en pacientes con bordes quirdrgragativos de hasta el 17,4 %,
aungue Distefano et al. (1998) han publicado essudon hasta el 50 %, por lo que
llegaron a sugerir que el tratamiento escisional efectivo para el tratamiento de la
enfermedad pero no para la infeccién por HPV.
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VI.7.- ENFERMEDAD RESIDUAL Y RECIDIVA

Segun la bibliografia, los tratamientos escisiesa@n HSIL presentan una elevada
eficacia, por lo que la mayor parte de las pacgetrttsgadas con métodos escisionales no
requerirdn un tratamiento quirtrgico complementagidien diferentes investigaciones,
como las realizadas por Ghaem-Maghami et al. eid 208onso et al. en 2006, indican

que la tasa de fallo terapéutico puede alcanzaa lebg8,0 %.

En nuestra investigacion, el tratamiento quirargioediante conizacion con asa de
diatermia fue curativo en el 84,4 % (254 casosy teaexclusion de los casos con
diagnostico de carcinoma, resultado similar aled#lidio realizado por Rivero et al. en
20009.

La prevalencia de enfermedad residual o reatgren pacientes con HSIL que han
sido tratadas mediante conizacion con asa de nig@tese estima entre el 5y el 30 % de
los casos (Nuevo et al., 2000; Centeno et al., 26@4g-Tintoré et al., 2006). En
nuestra serie la prevalencia de enfermedad resyduwidiva ha sido del 10,6 % (32 de
301 casos), tras la exclusion de los casos dencane que habian sido tratados
inicialmente mediante conizacion con asa de diaterBn un meta-analisis realizado
por Kocken etal. (2012) se muestra una prevalencia de CIN 2L(Hf&currente y

residual entre el 4,0 y el 11,9 % a los seis mpss&onizacion.

Martin-Hirsh et al. (2000) encontraron un @naje de recurrencia o persistencia de
CIN en mujeres conizadas entre el 5 y el 17 % ieddgntemente del método
escisional utilizado, resultados compatibles cade nuestro estudio, ya que hemos
observado presencia de enfermedad residual el &b 825 casos) y recidiva en el 2,3

% (7 casos), ambas confirmadas histolégicamente.
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Se han descrito una serie de factores que clasitanse han relacionado con un
mayor riesgo de persistencia o recurrencia dedsieries preneoplasicas, como son:
(Puig-Tintoré et al., 2006)

1. Tamano de la lesién

En cuanto al tamafio de la lesion se ha desciit@imente que cuanto mayor es el
tamafio de la lesion mayor riesgo de afectacion ode blordes quirdrgicos y por
afladidura mayor riesgo de lesion residual y reaidiEn nuestro estudio el tamafio
medio fue de ocho mm. con un maximo de quince ynimmo de cuatro mm. Sdélo

disponiamos de esta informacion en veintiocho cdsdeeinta y dos (59,6 %)

2. Borde quirurgico afecto

La afectacion de los bordes quirdrgicos, sdbd® el borde endocervical, se ha
considerado un factor predictivo de enfermedadiuagipor numerosos autores, aunque
se ha constatado que actuaria mas como un factaesigp de persistencia, ya que
incluso en el 60,0 % de los casos descritos ndisereara lesion residual ni recidiva
posteriormente. También se ha descrito que hasi2,el% de los casos de mujeres

conizadas con bordes negativos podrian desarkedign posteriormente.

Park et al. en un articulo publicado en 2007 stiwdactores de riesgo implicados
en el desarrollo de enfermedad residual tras l&aoidn, observaron una probabilidad
de enfermedad residual entre el 3,0 y el 31,0 #¥ébssbordes quirlrgicos del cono eran
negativos y de entre el 30,0 y el 90,0 % si estalbactos.

Segun Jakus et al. (2001), podria haber aféctade los bordes endocervical,

exocervical y/o profundo hasta en el 48,0 % deés®s tratados mediante cirugia.
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En nuestro caso soélo existia afectacion débéwdes quirdrgicos en el 20,0 % del
total de casos (63 de 315 casos), con una tagha4®d (14 casos) en los que no se pudo
especificar si existia afectacion debido al intemstefacto de electrocoagulacion
presente en la pieza. En los casos de enfermedatiial y recidiva de nuestra serie, 32
casos, solo hemos constatado la afectacién deolaed en 19 casos (59,4 %), siendo

negativos en 9 casos (28,1 %).

3. Edad

Respecto a la edad, existe controversia, aurspgun los estudios realizados
principalmente por Verguts et al. (2006), Strareteal. (2007) y Baloglu et al. (2010),
las mujeres mayores de 35-50 afios tendrian magsgor de recurrencia que las
mujeres menores de 35 afos, posiblemente debida aisminucion de la inmunidad
asi como mayor riesgo de infeccion persistenteHBr. Segun Flannely et al. (2001) y
Paraskevaidis et al. (2003), la edad seria unrfagaiesgo independiente de recidiva,

siendo éste mas elevado en pacientes conizadasesal@50 afos

En nuestra serie no hemos observado estaaagbti ya que la edad media ha sido
de 36,3 afios, con un 75,1 % de casos con unaiefdar a 41 afios (24 de 32
casos). Otros autores han relacionado la enfemhnestadual y recidiva con una edad
superior a los 50 afios y en nuestro caso sélo hemssrvado 1 caso (3,1 %) que

presento esta evolucion.

4. Estado inmunolégico

Segun Shafi et al. (1990) y Anderson (20@dafectacion del estado inmunolégico

estaria también implicada en el incremento de oiadg presentar lesion residual y

331



VI: DISCUSION

recidiva tras el tratamiento quirdrgico inicial,bse todo en los casos de co-infeccion
por HIV.

En nuestra serie, el 96,9 % de las pacient@s Emunocompetentes (31 de 32

casos) y solo 1 caso presentaba inmunodepresiong@mfeccion con HIV.

5. Persistencia de la infeccién por HPV post-tratamieto

La persistencia de la infeccion por HPV clasicamem sido relacionada con la
reseccion incompleta de la lesion preneoplasicdldBat al. 1997); incluso algunos
autores como Distefano et al. en 1998 publicaronatitulo donde mostraban la
persistencia de la infeccion viral en mujeres ttasacon bordes libres. Mitchell et al.
(1998) observaron una relacién entre la positividad los test ADN-HPV post-
tratamiento y el volumen tumoral, a mayor volunmedis riesgo de persistencia de la
infeccidon viral. Aunque el objetivo del tratamiergo las lesiones preneoplasicas es
eliminar la lesién, también se observa que el HRNo de bajo como de alto riesgo, se
negativiza en las lesiones extirpadas completam&eigin Kjellberg et al. y Nagai et
al. en el afio 2000 y Elfgren et al. en el 2002ckhramiento de la infeccion viral tras la
conizacion oscilaba entre el 85 y el 90 % de le®samientras que otros autores como
Bollen et al. (1996) encontraron aclaramientolwerael 50-70 % de los casos. Segun
Schiffman et al. (2011) en un estudio realizadcCesta Rica, mas de la mitad de los

casos con infeccion por HPV mostraban aclaramienaba los 6 meses.

Segun diferentes autores, incluyendollen et al. (1996) han mostrado un
aclaramiento viral en el 50-70 % de las pacient#szadas. En nuestro caso a los 6
meses se realiziest ADN-HPV a 66 casos, mostrando negatividad panaieimo en
47 casos (71,2 %), mientras que el porcentaje datines a los 12 meses era de 64,1
%, resultados que concuerdan con la mayoria deubticaciones revisadas en la

bibliografia.
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Respecto a los casos con lesion residual y recidbeaobservaron 3 casos dest
ADN-HPV positivo (9,4 %), 2 de manera aislada y pnesentaba ademas alteraciones
citolégicas. En 13 casos (40,6 %) no se realizgumrestudio postconizacién a lo largo
de 12 meses. En ébstrealizado a los 6 meses se observo un caso deciibrie
persistente por el mismo genotipo vifldPV 16) y a los 12 meses persistia la infeccion
por el mismo virus, ademas de un nuevo caso queemtaba infeccién por otro
genotipo viral, también de alto riesgo.

6. Carga viral antes del tratamiento

Algunos autores han relacionado las cifrasla carga viral del HPV pre-
tratamiento con el riesgo de persistencia o reagra. Si la carga viral fuera mayor de

500 o 1000 URL existiria mayor riesgo de persistemto recurrencia (Alonso et al. y
Song et al., 2006).

En nuestro caso no disponiamos de datos kpbagga viral.

VI.7.1.- CITOLOGIA

Segun algunos autores, incluyenddBaldauf et al., 1998, la sensibilidad de la
citologia realizada durante el seguimiento en resjerconizadas por lesion
preneoplasica se sitia alrededor del 70 % y edtoiria en la presencia de un
significativo nimero de casos falsos negativog;ual retrasaria el diagnostico de la

enfermedad residual o recidiva (Leguevaque et 28110). Apgar et al. en 2009
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mostraron gue la sensibilidad de la citologia psicno mejoraba tras la realizacién de

una colposcopia postconizacion.

En nuestra serie se realizd estudio citolégicel 59,4 % (19 casos) y en los que si
se realiz6 obtuvimos un resultado citolégico an@naa el 25,0 % (8 casos), por lo que

la sensibilidad se situaria en torno al 53,0 %.

VI.7.2.- TEST HPV POSTCONO

Chan et al. (2009) hicieron una revision de catosujeres conizadas por lesion
preneoplasica y mostraron queedtADN-HPV realizado a los 3 y/o 6 meses postcono
podriaidentificar aproximadamente al 91 % de las pacgeote enfermedad residual, y
s6lo seria necesario realizar colposcopia en éh36@e los casos para confirmar la

lesioén.

Nobennhuis et al. remarcaron, en un estudioggectivo de 103 casos, que sélo
tuvieron untestADN-HPV post-tratamiento en el 2 % de los casas lesion residual,
y que esto indicaba que ediest tiene una baja tasa de falsos negativos, lo cual

compensaria su baja sensibilidad durante el segnimde estas pacientes.

Segun Del Mistro el al. (2015), se puede encotasta un 13 % de casos dest
ADN-HPV positivo en los 12 primeros meses postcaciin sin presencia constatable
de enfermedad residual y este hecho ha sidoiorko con recidiva de la lesion

preneoplasica.

En nuestro caso se realiz6 esta determinaicidoyendo los casos realizados a los 6
y 12 meses, al 21,0 % de las pacientes (66 cgsidd fue positivo en 35 casos (53,0

%). Respecto a los casos con enfermedad residuacidiva, solo se observo
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positividad en 4 de los 47 casos (8,5 %), aungta ésterminacién no se habia

realizado en 20 casos (42,6 %).

Segun diferentes series, en el tratamienttasidesiones preneoplasicas de cérvix
mediante conizacion con asas de diatermia se abgepntre un 5-48 % casos con
enfermedad residual o recurrelidduevo et al., 2000, Centeno et al., 2004 y Lulet a
2006). En nuestro estudio hemos constatado histaldgnte la presencia de
enfermedad residual y/o recidiva en el 10,6% decés®s diagnosticados de HSIL (32
casos), el 8,3 % (25 casos) fueron diagnosticadcentk los 12 meses postconizacion
(enfermedad residual) y el resto, el 2,3 % (7 casogartir de los 12 meses
postconizacion tras unos resultados negativos thiese tiempo de seguimiento. En

todos estos casos se realiz6 un tratamiento qiéoipgpsterior.

VI.7.3.- TRATAMIENTO QUIRURGICO
COMPLEMENTARIO EN ENFERMEDAD RESIDUAL Y
RECIDIVA

La indicacion de tratamiento complementario delversiividualizada teniendo en
cuenta los diferentes factores implicados en sfjaade persistencia o recurrencia de las

lesiones preneoplasicas y los deseos genésicaspaeibnte.

Clasicamente se realizaba una reconizacion sii@xagtctacion de los margenes de

reseccion en la pieza de conizacion previa y/oigtergia de la lesion displasica.

En determinados casos, la afectacion dédodes o margenes de reseccion en la
pieza de conizacién no implica necesariamentedbzexion de una nueva conizacion

cervical. Se puede realizar un seguimiento adecdadas pacientes con afectacion del
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borde exocervical ya que su control mediante aifi@l y colposcopia es facil. Si el
borde afecto es el borde superior (en la partedaltaanal endocervical y/o el profundo
(a nivel de los cuellos y fondos glandulares), @itml citoldégico y colposcopico es
complicado ya que como hemos comentado previansntpuede producir una re-
epitelizacion posterior al tratamiento que ocuétdai lesion tanto al realizar la citologia

como la colposcopia.

Tasci et al., en un articulo publicado en 2014ydiaton a 74 pacientes a las que se
les habia realizado re-conizacion o histerectonai® ina conizacion previa por lesion
preneoplasica y presentaban bordes quirdrgicostoafepor HSIL o0 casos con
diagndstico de carcinoma epidermoide microinfilteanEstos autores observaron la
presencia de lesion residual en casi la mitad sipadaientes con tratamiento posterior.
Ademas encontraron relacion entre el numero deraotgs con borde positivo de la
pieza de conizacion y el riesgo de enfermedaduakidsi que observaron presencia de

enfermedad residual en el 80 % de los casos cataalén de mas de dos cuadrantes.

En nuestra serie, en la mayor parte de losscesn enfermedad residual y recidiva,
dieciocho de treinta y dos (56,3 %) se realiz6 gromtmente reconizacion y en siete
casos (21,9 %) histerectomia. En el resto de casiese, se realizaron ambos

procedimientos quirargicos.

Como hemos comentado previamente , la localizag@rborde afecto es uno de
los factores a tener en cuenta en el riesgo dereeflad persistente o recurrente, por lo
que también hemos revisado si existia relaciondiedteamente significativa entre la
localizacion del borde afecto y la realizacion datamiento complementario: se
realizaron mas tratamientos complementarios soeldafecto era el endocervical, en
el 47,6 % de las reconizaciones y en el 44,4 Yaddisterectomias, y no se observo

relacion estadisticamente significativa (p=0,24).
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Reconizacién

Las recomendaciones para realizar una reconizasé@in la SEGO 2006, son las
siguientes:

a) Citologia post-tratamiento: HSIL o carcinoma
b) colposcopia-biopsia de cérvix: HSIL

c) legrado endocervical positivo

Todos los estudios realizados sobre la afectacdtosl bordes quirdrgicos en los
tratamientos escisionales mediante laser o comzacon asa de diatermia de las
lesiones preneoplasicas y su relacion con el rielgagecurrencia muestran que la
reseccion incompleta de la lesion no es sindniméesién residual, ya que mediante
estos tratamientos se produciria un dafo térmiclmsbordes de reseccion asi como
una intensa reaccion inflamatoria del tejido cidame que afectaria también a la lesion
displasica (Puig-Tintoré et al., 2011).

Al relacionar los hallazgos histologicos enpiaza de conizacion inicial con los

encontrados en la reconizacion no hemos observatpim caso de progresion a
carcinoma.

Histerectomia

Las indicaciones de histerectomia en los casodesidn preneoplasica han sido,
clasicamente, las siguientes:
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1.- Afectacion de 2-3 bordes quirlrgicos en la @ide conizacion en paciente sin
deseo gestacional

2.- Imposibilidad de control post-tratamiento

3.- Enfermedad benigna asociada

4.- Recidiva persistente tras tratamientos esaisn

Independientemente de las indicaciones, antes malizacion de una histerectomia
en estas pacientes, se deberia realizar una megidadosa de la vagina para descartar
la posibilidad de VAIN (Neoplasia intraepitelial stagina) (Puig-Tintoré et al., 2006).
Segun Hermann et al., no se puede excluir el ridegecidiva en la capula vaginal tras
la realizacion de una histerectomia total.

Algunos autores, como Flannelly et al., en 1997%nf@son recurrencia en el 5-10
% de las pacientes histerectomizadas tras tratémniescisional en las lesiones
preneoplasicas; del mismo modo que Lu et al., efi@l2000 y Lin et al., en 2001, han
mostrado en sus estudios una tasa de enfermedddatesntre el 20 y el 35 % de las
histerectomias. En nuestro caso se realizé histenda complementaria en 40 de los
315 casos, de los cuales sélo en 7 se observa less@ual o recidiva (17,5 %), cifras

gue concuerdan con las publicadas por estos autores

Respecto a los casos con enfermedad residual yivecise realiz6 solo
histerectomia complementaria en 7 casos, que fudiggnosticados de HSIL en 6
casos (85,7 %) y en el otro caso restante se ditighade adenocarcinoma, que se
habia mostrado en la pieza de conizacién previd HSI
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En la bibliografia se describe que hasta enclsos de conizacion por HSIL se
puede encontrar hasta un 1 % de casos que preserarcinoma infiltrante en el
tratamiento complementario. En nuestro caso lagbeecia ha sido de 0,3 % con solo 1
caso, diagnosticado de HSIL inicialmente y que anekolucidbn presentd un

adenocarcinoma infiltrante.

Al comparar el diagnostico previo en la pieza deizacion con el diagndstico en la

pieza de histerectomia hemos observado:

a) 1 caso con mayor grado de displasia en la piehastiErectomia 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 conizacion ptasarcarcinoma
epidermoide

d) 3 casos de carcinoma epidermoide concordantes easamuestras

e) 50,0 % de concordancia en los casos de adenocan@jny@ que 1 caso de

adenocarcinoma fue diagnosticado en el cono comb HS
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VI1.8.- CASOS ESPECIALES

VI.8.1.- EMBARAZO

En los casos de pacientes embarazadas se tieederaiha conducta expectante
hasta el periodo postparto ya que se existe unrkeggo de progresion a carcinoma
ademas de un alto porcentaje de regresion espentaagel parto (“Conferencia de
consenso de ASCCP para determinar el manejo Opdientéa paciente con CIN”
Septiembre 2001.NIH Natcher Conference Center BdtneViD, USA; Puig-Tintoré et
al., 2011)

En la bibliografia se han descrito los riesgos quesenta el tratamiento
escisional de las lesiones preneoplasicas sobrenibsirazos 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 s6lo hemos tenido en cuenta ks e mujeres embarazadas

con diagnadstico de HSIL que han sido conizadag par@&do postparto
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VI1.8.2.- VAIN

La neoplasia vaginal intraepitelial (VAIN) es unantidad rara, que
habitualmente se presenta en mujeres postmenopafisiunque en realidad no se
conoce su prevalencia. Su etiopatogenia esta tanaisigciada a la infeccion por HPV,
su principal factor de riesgo, sobre todo el ggwtl6. La progresion de VAIN a

carcinoma es inferior que de CIN a carcinoma, ségibliografia revisada.

Se estima que su prevalencia es de alrededor 8& de todas las neoplasias
intraepiteliales cervicales (CIN) que han sidoatals previamente y en las pacientes no
tratadas seria de alrededor del 9-10 %, segun 2&lo @991).

En nuestra serie de 301 casos de HSIL tratadosirgigamente solo hemos

observado 1 caso (0,33%).

En su fisiopatologia se incluyen diferentes facode riesgo, ademas de la
infeccion por HPV, similares a los descritos en GdNmo son: tabaquismo, conducta

sexual e inmunosupresion.

La edad media de presentacion suele ser de 50 s#m# Meler et al. (2007)
con un amplio rango de presentacion, entre 203/®8. La edad de nuestro caso era de

34 afnos.

La localizacion mas frecuente suele ser el teraipesor de la vagina,
desarrollandose como una extensiéon de la lesidriceér También se ha descrito que
estas pacientes suelen tener de forma sincromeetacronica lesiones preneoplasicas
en ceérvix y/o vulva hasta en el 75 % de los caBosjando parte de lo que se ha
llamado “enfermedad multicéntrica del tracto gdnitéerior (TGI)". En nuestro caso

estaba localizado en cupula vaginal.

En nuestra serie sélo en 1 caso se observo lesidregplasica tras conizacion

en otra localizacién del tracto ano-genital, cotamreente en vagina. Se trata de una
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paciente de 34 afios, inmunocompetente, cuyos aleietss obstétricos eran: dos
gestaciones previas, un aborto y un parto, uso@®,Ain datos sobre habito tabaquico,
que es remitida a consulta de patologia cervicalrpsultado andémalo en citologia
previa realizada en consulta privadagteecologia. El resultado citologico fue de HSIL
y el testADN-HPV demostré infeccion por HPV 16. Se le realcolposcopia que fue
informada de “cambios mayores” y se le realiz6 bio@sia de cérvix (localizada en 2,
4, 7'y 9 h) cuyo resultado histolégico fue de HEILS). A los cinco meses se le realizo
conizacion con asa de diatermia, mostrando en daapiquirdrgica dos lesiones
diagnosticadas de HSIL (CIS) en labio anteriorbydgosterior, con un tamafo de 14 y
5mm respectivamente. Existia afectacion del bordeigyico exocervical. La paciente
ha sido seguida durante treinta meses, sin mosl@maciones en los controles
posteriores a los 6 y 12 meses postcono. En ehdiltiontrol, realizado a los treinta y
seis meses postcono, la citologia mostré cambidsSdle y test ADN-HPV positivo,
con infeccion por HPV 54 y 62. Se le realiz6 esiudblposcopico observando una
lesion en la cupula vaginal, de la que se tomé trauelSl resultado de la biopsia fue de
VAIN2.
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1.- La conizaciébn con asa de diatermia es el métodaldecion para el
tratamiento de las lesiones preneoplésicas deixcéterino. Este tratamiento muestra
una alta tasa de curacion, aun cuando duranteolaadn de algunos casos pueda tener

lugar durante enfermedad residual y/o recidiva.

2.- La afectacion del borde quirdrgico en la pieza denizacion,
fundamentalmente el endocervical, y la persistedeignfeccion por HPV-AR son los
factores de riesgo mas importantes implicados eieso de enfermedad residual y/o
recidiva, si bien la afectacion de dichos bordesnmalica necesariamente la presencia
de enfermedad residual, asi como tampoco su natgtivmplica la eliminacién del

riesgo de enfermedad residual o recidiva.

3.- El tratamiento de la lesidon preneoplasica no gxecla necesidad de realizar
un seguimiento protocolizado para detectar lahilatad de enfermedad residual y/o
recidiva e incluso de la denominada “enfermedadticduitrica del tracto genital
inferior”, con valoracion no solo del cérvix utesisino también de todo el tracto ano-
genital, mediante estudio citolégico ytest ADN-HPV, a los seis y doce meses
postconizacion, ya que la mayor parte de los ceso®nfermedad residual y/o recidiva
se desarrollan durante el primer afio postcordra®in embargo, la negatividad en
estas pruebas no excluye la necesidad de seglimares®o un seguimiento adecuado, ya
que estas pacientes tienen mayor riesgo para atrdés de lesiones preneoplasicas y

cancer en el tracto genital inferior que la poldaaeneral.

4.- La edad media de las pacientes afectadas poméssipreneoplasicas o
neoplasicas en ceérvix uterino depende del gradtesién; asi, la edad media de las
pacientes diagnosticadas de HSIL es significativaenaferior a la edad media de las
pacientes afectadas por carcinoma.
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5.- La poblacion estudiada determina variaciones emr&valencia de los
diferentes genotipos de HPV, y la mayor parte declsos con HSIL y/o carcinoma
mostraran infeccion por genotipo de alto riesg®RYAEN el area de influencia del
Complejo Asistencial Universitario de Ledn, a difecia de lo que se refiere sobre la
poblacién espafiola, los genotipos HPV mas frecuseniée detectados, incluyendo los
casos de infeccién multigenémica, son los sigugerité, 31, 18, 58 y 33; mientras que
en los casos diagnosticados de HSIL se detectmdidin por HPV de AR en una
mayoria de casos cercana al 99,5 %, siendo logigesanas frecuentes: 16, 31, 33, 58
y 18.

6.- Durante el seguimiento de las pacientes infectpdabiPV, no sélo se puede
detectar positividad para el mismo genotipo viraektest ADN-HPV, sino también es
posible observar infeccion por un nuevo genotigalyvhecho que implica la presencia

de una nueva infeccion.
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Cuando iniciamos nuestro trabajo de investigaabplanteamiento del mismo,
asi como la obligada limitacion en el espacio ytiempo para su realizacién y
finalizacion, nos llevé a centrarnos en aspectaxraios a los que queriamos dar

cumplida respuesta y, en la medida de nuestrabifdates, asi lo hicimos.

Sin embargo, con la presentacion de esta tesisaenmos, ni queremos, dar por
finalizado nuestra dedicacion al estudio de losgsos displasicos del cuello uterino,
sino que esperamos poder seguir aportando nuestnide granito de arena en la
mejora de las perspectivas de tantas mujeres aafastpor el Virus del Papiloma
Humano, o afectadas de lesiones preneoplasicascénve, en nuestro entorno, pues,
como expreso brillantemente Mario Bened&tiando creiamos que teniamos todas las
respuestasde prontocambiaron todas lapreguntasy hoy por hoy creemos necesario
investigar la epidemiologia de las futuras paceoteizadas en la era post-vacunaciéon
HPV.

De hecho, hoy en dia ya se han realizado y seaeati en un futuro proximo
estudios sobre el genotipo de la infeccion por HPMas pacientes vacunadas, asi que
consideramos que una de las lineas de investiggc@meviste gran interés consiste en
el estudio epidemioldgico de los casos con lesi@mgoplasica de alto grado (HSIL)
gue requieran un tratamiento quirdrgico para commplrs hallazgos con respecto al
presente estudio, para constatar, si existenosiblps diferencias o cambios generados

por la vacunacion, asi como su significacion.
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Con el objetivo de valorar la evolucion y seguiniderealizado en las pacientes
conizadas en el Servicio de Ginecologia del Cormaphsjistencial Universitario de
Ledn, y analizar los diferentes pardmetros hisio®en la pieza de conizacion, asi
como la prevalencia de infeccion por HPV y su gg@aolo, en este trabajo hemos
revisado las historias clinicas de 315 casos ddemas conizadas por lesion
preneoplasica del cérvix uterino (HSIL) o discreparentre los resultados citolégicos y
la biopsia, durante el periodo comprendido entrd ele enero de 1999 y el 31 de
diciembre de 2009. Se ha realizado un analisicrigiso y estadistico de los
siguientes parametros: edad, antecedentes obss¢thiébito tabaquico, anticoncepcion
hormonal, estado inmunitario, nUmero de citologiasvias, HPV test infeccion
monogenodmica/multigendémica, genotipado (AR/BR yaogigio), citologia, colposcopia,
biopsia de cérvix, pieza de conizacion: diagnosticcalizacion de la lesion, tamario,
estado de los bordes quirdrgicos, seguimiento dtwlogia y/o test ADN-HPV,
enfermedad residual y/o recidiva), con estudioadecitados parametros y estudio de
casos especiales como son el embarazo y enfernmealéidéntrica del tracto genital

inferior.

Del estudio descriptivo y estadistico de los dataenidos observamos una edad
media de 36,8 afios con un rango entre 30 y 77 a&@omayor parte de los casos se
encontraban entre los 31 y los 40 afos (40,3 %¥ydngos entre los 20 y 30 afios y
entre los 41-50 afos presentaban frecuencias sa%i(26,9 y 27 % respectivamente).
La mayor parte de los casos fueron tratados medizorizacion por la presencia de
HSIL, diagnosticado previamente mediante citolog@a biopsia, en el 79,4 % de los
casos. No se observé relacion estadisticamentdicagiva entre el diagnostico en la
pieza de conizacion y gravidez o numero de abopi@vios, habito tabaquico,
anticoncepcion hormonal y alteracion del estadoumitario. En el 59,7% de los casos
se observo positividad en st ADN-HPV, con un 34,6 % de casos con infeccion
multigendmica. No se observo relacion estadistioéensignificativa entre la categoria

diagndstica y el tipo de infeccién. En el 98,4%afecasos cotestADN-HPV positivo
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la infeccidn estaba producida por un genotipo de YAén el 34,6 % de los casos existia
infeccion multigenémica sin observar relacion estithmente significativa. Los
genotipos mas frecuentemente encontrados fuerbiP¥l16 (61,1 %), 31 (9,0 %), 58
(4,8 %) 33 (4,3%) y 18 (3,2%). La colposcopia deéteambios mayores en el 32,4 %
de los casos (34,4 % de HSIL, 50, 0 % de carcinepidermoide) y sélo en el 2,9 %
fue sospechosa de malignidad (2,4 % de HSIL, 16de%arcinoma epidermoide y 0,0
% de adenocarcinoma). En el 20,0 % se observoaaféot de los bordes quirdrgicos,
siendo el borde endocervical el mas frecuentemafteto. En el seguimiento
postconizacion se observé alteracion de la citalagi el 3,5 % de los casos, thdt
ADN-HPV en el 7,3 % y de ambas pruebas en el 3]88&wse observo relacion entre el
estado de los bordes y la positividad etestADN-HPV. En el 10,6 % de los casos no
diagnosticados de carcinoma se observo enfermedadiual y/o recidiva (32 de 301
casos). En estos casos predominaba la afectacidosdeordes quirdrgicos (59,4 %
frente al 28,1 %), siendo el borde afecto mas fretriel endocervical, con un 18,8 %.
En el 31,3 % de esos casos se observl alteraciit@agia y/otest ADN-HPV
realizados a los 6 y/o 12 meses postconizacion,sétm un 9,4 % de casos ctest
ADN-HPV positivo. En el 56,3 % se realiz6 una rezanion posterior ademas de
histerectomia o soélo histerectomia, en el 21,9 fAotddos los casos de reconizacion o
histerectomia se confirmé el diagndstico de HSILsiemdo asi en todos los casos de
ambos tratamientos, ya que la lesion se habrigoagh en la totalidad en la pieza de
reconizacion. Solo en 1 de los 315 casos muesseadoobservo “enfermedad
multicéntrica del tracto genital inferior” diagnimstndo VAIN en la ctpula vaginal a los

3 afios postconizacion.

Aunque la conizacion con asa de diatermia paraagmiento de las lesiones
preneoplasicas del cérvix muestra una alta taseud®ion, existe un porcentaje de
casos que presentaran a lo largo de su evoluciferneedad residual y/o recidiva,
independientemente del estado de los bordes qigiodrgn la pieza de conizacién. Para
evitar este riesgo se realiza un seguimiento politarlo que incluye la realizacién de

un estudio citolégico y/test ADN-HPV, cuyos resultados determinaran la real@ac
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de un tratamiento complementario posterior o uniis@gnto diferente. La sensibilidad

y especificidad de ambas pruebas es elevada, aunmse excluye la necesidad de un
seguimiento a largo plazo dado que el riesgo ptesamestas pacientes es mas elevado
que en la poblacion en general. Ademas, este seuortambién detecta la presencia

de infeccion persistente e incluso de reinfec@@ur otros genotipos virales.

Es importante realizar estudios de prevalenciagdabtipado del HPV en las
diferentes areas del pais que permitiran tener wyom conocimiento de las
caracteristicas de esta infeccion y su oncogéreessicomo de la efectividad de la
vacunacion frente al HPV en la poblacion femeniranuestra serie l1os genotipos mas
frecuentemente detectados han sido: 16, 31, 18, 38 datos que demuestran una

diferencia con otros estudios realizados en Espania.
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The aim of this study was to evaluate the progoesshistopathological
characteristics and the genotype-specific preval@idHuman Papilloma Virus (HPV)
in women that underwent cervical conisation (LEEBP}he Gynaecologist Service of
Leon University Hospital, Spain, between 1/1/1998d a31/12/2009. The study
population comprised 315 women that met the inolusiriteria, high-grade squamous
intraepithelial lesion (HSIL) diagnosis and/or deggancies between cytology and
biopsy results. Data from clinical records of menéd patients was statistically
analysed, including: age, previous gynaecologicstohy, smoking habits, methods of
contraception, immunity state, number of previoagimal smears, genotype of HPV,
cytology, biopsy and colposcopy results. In additievaluation of cone biopsy:
diagnosis, location and size of the lesions andwelp with cytology and/or ADN test
as well as special circumstances such as pregrantcynulticentric lesions of the lower
genital tract were also assessed.

Patients ranged in age from 30 to 77 years witheamnof 36,8 years. Most
women were between 31 and 40 years (40,3 %), feliblay 41-50 (27,0 %) and 20-30
years (26,9%). The vast majority of cases wereta@ceavith cervical conisation after
HSIL diagnosis. Positive diagnosis was made bylogioand/or biopsy in 79.4% cases.
No significant association was found among congdyoand pregnancy, abortions,
smoking habits, contraception measures or immustesystate. Sixty percent of cases
presented with a positive HPV-DNA test, of which,&4 showed multiple type
infections. Infection by AR genotype was demonstitah 98,4% cases, of which 34.6%
evidenced multiple type infections. The most fraglyeencountered genotypes of HPV
in our study population were; 16 (61,1 %), 31 (9 98 (4,8 %) 33 (4,3%) y 18 (3,2%).

The colposcopy technique was able to identify majmnges at the cervix in
32,4% cases (34,4 % HSIL and 50,0 % epidermoidruama) and malignant changes
in 2,9% cases (2,4 % HSIL and 16,7 % epidermoidicama). Moreover, colposcopy
was also useful detecting positive surgical mar@rZ0 % cases, in which endocervical

margin was most commonly affected.
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Follow up post-conisation revealed an abnormal logyp in 3,5 % cases,
positive HPV-DNA test in 7,3 % cases and both aimabitests in 3,8 %. No significant
association between margins and positive HPV-DNg teas found. Recurrence of
disease was detected in 10.6% cases (32/301), athwsurgical margins were
commonly affected (59,4%), particularly endocervioargin (18,8 %). In 31, 3%
cases of recurrence, abnormal cytology and/or HRADest was observed at 6 and/or
12-month postconisation, with only 9.4 % cases tpasifor HPV-DNA test. Fifty-six
percent of patients underwent posterior-reconisaoad hysterectomy and 21,9 %
hysterectomy. HSIL diagnosis was confirmed in dike tpatients that sustained
reconisation or hysterectomy. However positive dagjs was not achieved in patients
that were treated with both surgical techniqueshadesion had been surgically excised
in its totality during the reconisation process. ltibentric lesions of the lower genital
tract was found in one case out of the 315 examilmethis case a VAIN diagnosis of
the vaginal vault 3 years postconisation was cordd.

Although diathermia handle conisation has a goatess rate for the treatment
of preneoplastic cervical lesion, there is a pesag® of cases that will present
recurrence regardless of the surgical margins aetidy the cone biopsy. In order to
avoid this risk the patients will follow and standiged protocol, including cytology
and/or HPV-DNA test. The results of these testsl w@termine the subsequent
complementary treatment and/or specific follow-wdthough the sensitivity and
specificity of both tests are elevated, a long tdoffow up is necessary due to the
increased risk of these patients compared to therge population. Furthermore, this
long term follow up will also aid to detect persist infections or reinfections by
different viral genotypes.

It is important to perform prevalence studies oMHfenotypes in different areas of the
country to understand the mechanisms of infectiongogenesis and vaccination
effectiveness against HPV in female population. €tudy revealed that genotype 16,
31, 18, 58 and 33 were the most common in our spaghylation, in contrast to other

studies conducted in Spain.
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