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INTRODUCCION

.  INTRODUCCION

1. CANCER DE CUELLO UTERINO

Uno de los descubrimientos mas importantes en la investigacion oncoldgica de
estos ultimos 25 afios ha sido la demostracion de que el cancer de cuello uterino esta
promovido por la infeccidn persistente o no resuelta de ciertos genotipos de alto riesgo
del virus del papiloma humano (VPH-AR).

La evidencia cientifica ante numerosos e irrefutables estudios, han permitido
demostrar y describir pormenorizadamente que el cancer de cuello uterino es, en

realidad, una secuela a largo plazo de una infeccion de trasmision sexual (I1.T.S.) no

resuelta y provocada por ciertos genotipos del VPH (1).

Las asociaciones observadas entre la infeccion por el VPH y el cancer cervical
son las méas fuertes, dentro de la oncologia humana actual, existiendo préacticamente
consenso mundial en calificar al VPH como la causa necesaria (ausencia de

enfermedad en ausencia de infeccion) aunque insuficiente, debido al gran nimero de

infecciones que se resuelven espontaneamente, de cancer de cuello uterino (2).

1.1.Epidemiologia

El cancer de cérvix es uno de los mas importantes problemas de salud en el
mundo, ya que este cancer es el segundo cancer méas frecuente en las mujeres a nivel
mundial, con estimaciones de 585.278 nuevos casos en 2010, de los cuales un 85.5% de

éstos se produjeron en paises en desarrollo (3).

La incidencia del cancer de cuello uterino es muy variable de unas regiones a

otras y esta intimamente relacionada con el nivel de desarrollo de una poblacién.

Eva Maria Sanchez Sanchez 2
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Aproximadamente el 83 % de ellos se producen en paises en vias de desarrollo,
principalmente en Asia, Africa y Sudamérica, donde el cancer cervical representa el
15% del total de los canceres femeninos. Sin embargo en los paises industrializados el

cancer de cuello de Gtero supone alrededor del 3,6% de los nuevos casos de cancer (4).

Figura 1. Incidencia del cancer de cuello uterino por 100.000 mujeres, adaptado WHO
2008 (5).

En Europa se observan tasas muy elevadas en los paises del Este de Europa y
tasas bajas en los paises del Sur de Europa, asi como en algunos nordicos. Espafia esta
incluida dentro de las poblaciones de riesgo moderado/ bajo de cancer de cuello uterino.
La incidencia de cancer de cuello uterino en Espafia es de 7,6 casos por 100.000
mujeres/aiio, se estima que en Espafia se diagnostican aproximadamente unos 2.103
casos de cancer de cuello uterino por afio (3). Representa el séptimo tumor maligno mas
frecuente a nivel global, y el segundo cancer mas frecuente en mujeres de entre 15y 44

afnos. No obstante existen notables diferencias de unas regiones a otras.
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1.2.Mortalidad del cancer de cuello uterino

El cancer de cuello uterino es la causa de 227.899 casos de muerte a nivel
mundial, de las cuales el 88% tienen lugar en paises en desarrollo (3). En Europa el
cancer de cervix es la séptima causa de mortalildad por cancer, pero en la mujer joven

de 18 a 45 afios, es la segunda (4).

Existen diferencias geogréaficas, en Europa la supervivencia a los 5 afios es del
63% (5) y en Zimbabue del 30,5% (6). Se calcula que en Espafia mueren

aproximadamente 2 mujeres/dia por cancer de cérvix (4).

2. VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (VPH)

El virus del papiloma humano (VPH) es un pequefio virus de ADN de doble
cadena y de pequefio tamafio (aproximadamente 8.000 pares de bases) que han
convivido con la especie humana durante milenios, sufriendo relativamente pocos

cambios en su composicion genética.

En funcidn de su tropismo se clasifican en (7):

e VPHs cutaneotrdpicos: se aislan frecuentemente en verrugas cutaneas, en
enfermos con epidermodisplasia verruciforme, en lesiones cutaneas en
pacientes inmunodeprimidos post-transplante 'y en algunos tumores
epiteliales (VPHs 1, 4, 5, 8, 41, 48, 60, 63 y 65).

e VPHs mucosotropicos: se identifican en lesiones benignas y malignas del
tracto anogenital de ambos sexos. Ocasionalmente, estos tipos virales se
aislan en tejidos y lesiones de la cavidad oral, orofaringe, laringe y en menor
grado esofago, conjuntiva y lecho ungueal (VPHs 6, 11, 13, 16, 18, 26, 30,
31, 32, 33, 34, 35, 39, 42, 44, 45, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 58, 59, 64, 66, 67,
68, 69, 70, 73).

Eva Maria Sanchez Sanchez 4
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¢ Finalmente, un dltimo grupo de VPHSs se aislan indistintamente en tejidos y
lesiones cutaneas o mucosas ( VPHs 2, 3, 7, 10, 27, 28, 29, 40, 43, 57, 61, 62

y 72) y su asociacion con lesiones malignas esta menos establecida.

La expresion clinica mas conocida de la infeccion viral la constituyen los
condilomas acuminados o verrugas genitales, asociados en aproximadamente un 90 % a
infecciones por los genotipos de VPHs 6 y 11. Un encuesta realizada en el Reino Unido
en el afio 2000 estima una prevalencia de verrugas genitales del 3,6% en varones y del
4,1% en mujeres (8). En Esparia el estudio AFRODITA estima una prevalencia de
verrugas genitales en mujeres del 1% (9).

El VPH es el responsable de un 5,2% de todos los tumores humanos,
correspondiendo un 2,2% a paises desarrollados y un 7,7% a paises en vias de
desarrollo (10). Las fracciones atribuibles representan entre el 64-91% del cancer de
vagina, entre el 84-94% del cancer de ano, entre el 60-90% del cancer de vulva
basaloide, el 35,6% del cancer de orofaringe y el 23% del cancer de cavidad oral y
laringe (11).

2.1.Prevalencia de la Infeccion VPH

El VPH representa la infeccion de transmision sexual més frecuente. Su
prevalencia es muy elevada en varones y en mujeres jovenes sexualmente activos. En la
segunda década de la vida se estima una prevalencia del 20-25%, pero en algunos
grupos de adolescentes o de mujeres jovenes la infeccion llega a afectas hasta a un 70%
de individuos (12). En la tercera década la prevalencia disminuye, y a partir de los 35

afios se mantiene estable en unos valores proximos al 5% (13).

La prevalencia de la infeccidén por VPH en mujeres asintomaticas, varia entre el
2 y el 44% (14). La prevalencia del VPH-AR en la poblacion general se correlaciona
muy bien con las tasas de incidencia de cancer de cuello uterino en todas las regiones
del mundo (15). Las tasas ajustadas por edad son mas altas en los paises con mayor

incidencia de carcinoma de cérvix.
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Los valores mas elevados se observan en Africa (23,4%) y en América (12,8%),
Espafia se situa entre los paises de baja frecuencia. La prevalencia del ADN del VPH en
mujeres con citologia normal, es de un 10,2% a nivel global, en Africa un 22,4%, en
América un 13%, en Europa un 8,2% y en Asia un 7,9% (16) y, concretamente, en
Malaga del 11.43% (17).

En América latina y Espafia se ha observado un segundo pico de infeccién en
mujeres alrededor de la menopausia, que puede ser debido a una reactivacion de
infecciones latentes, causadas por una pérdida gradual de la inmunidad o infecciones

nuevas que ocurren en el periodo perimenopausico (18).

En Espafia se estima que la prevalencia del VPH en mujeres de la pobacion
generals es de aproximadamente el 9% en el conjunto de edades, con una prevalencia
superior en las mujeres jovenes y un descenso gradual con la edad hasta llegar a valores
inferiores al 4% en edades perimenopausicas (19). Esta prevalencia es similar a la
estimada para Europa (9,7 %) y significativamente méas baja que la mundial (20). El

VPH 16 es el méas prevalente en mujeres con citologia normal, LSIL y HSIL (21).

2.2 .Estructura del Virus del Papiloma Humano

Taxonoémicamente los VPHSs pertenecen a la familia Papillomaviridae. Son virus
muy estables, con capacidad de infeccidén duradera y resistencia a numerosos agentes
terapéuticos. Es un virus pequefio, constituido por una capside icosaédrica y un
genoma compuesto de una doble hélice de ADN, formada por 8.000 pares de bases

(figura).
Su genoma se divide en tres zonas (22):

Region temprana (E: early): representa el 45% del genoma. Tiene hasta ocho
regiones de lectura abierta (E1-E8) que codifican las proteinas no estructurales, cuya

funcidn es controlar la replicacion del ADN viral:
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e Las proteinas E1-E2 pueden actuar como activadoras de la transcripcion.
e E4: maduracion y replicacion.
e Eb5: estimula la proliferacion.

e Las proteinas E6-E7: son oncoproteinas transformantes.

Regidn tardia (L: late): corresponde al 40% del genoma. Consta de dos genes
(L1-L2) cuya expresion genera las proteinas para el ensamblaje de la cubierta viral, la

capside.

Region larga de control (LCR): constituye el 15% del genoma viral. Controla

la expresion de los genes E6 y E7.

Los genes de expresién temprana (E) difieren en su secuencia entre los
diferentes tipos de VPHs. Los genes de expresion tardia (L), presentan notables

similitudes ente ellos.

L2

4.000 3.000

E1

1

Figura 2. Mapa genético del papilomavirus tipo 16 (23).
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Figura 3. Funciones de E6-E7.

El genoma del VPH no codifica las enzimas necesarias para la replicacion ni la
transcripcion de ADN viral, por lo que debe sostener la proliferacion celular del

huésped para poder replicarse.

2.3.Relacion del VPH con la patologia oncologica

Segun su riesgo oncogénico los VPHs se clasifican (23) en VPH de bajo riesgo
(VPH-BR) y VPH de alto riesgo (VPH-AR):

16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,

Alto Riesgo Oncogénico
68, 73y 82

Posible Alto Riesgo 26, 53 y 66

6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 y

Bajo Riesgo Oncogénico
CP6108

Tabla 1. Clasificacion de los VPH en funcion de su riesgo de transformacion neoplésica
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En un meta-analisis de 85 estudios publicados hasta 2002 (24), se contabilizaron
10.058 casos de cancer de cérvix. Smith y colaboradores (25) han actualizado este
meta-analisis, incluyendo méas de 14.500 casos procedentes de estudios publicados
hasta enero de 2006. Los ocho tipos de VPH méas comunes, por orden de prevalencia
decreciente, son VPHs 16, 18, 33, 45, 31, 58, 52, y 35.

Los VPH 16 y 18 son los dos tipos mas frecuentes, son los responsables del
70% de los casos de cancer de cuello uterino a nivel mundial y los ocho tipos mas
comunes (VPHs 16, 18, 33, 45, 31, 58, 52, y 35) son los responsables del 89% de los
casos a nivel mundial (25). La prevalencia relativa del VPH 18 es mas importante en el

adenocarcinoma que en el carcinoma escamoso (24).

2.4. Transmision de la infeccion VPH.

El VPH se transmite con por contacto sexual, a través de erosiones minimas de
la piel y mucosas. El cuello del atero es especialmente vulnerable al contagio,
probablemente a través del epitelio metaplasico de la unién escamoso-cilindrica.

Las vias de transmision genital, distintas al coito, son probables aunque menos
comunes. El riesgo de transmision por contacto digital-genital u oral-genital parece ser
minimo. Se ha descrito la trasmision vertical de la madre al neonato, los datos
disponibles sugieren que se trata de casos poco frecuentes y con pocas probabilidades

de desencadenar una infeccion persistente.

Cofactores de adquisicion de la infeccién por VPH

El riesgo de infectarse por el VPH esta relacionado con el comportamiento
sexual: edad del primer coito, nimero de compafieros sexuales y relaciones sexuales

con comparieros que tienen o han tenido mdaltiples parejas sexuales.

e Edad del primer coito: las caracteristicas histoldgicas de la zona de
transformacion escamoso-cilindrica en el exocérvix de las mujeres jovenes,
pueden explicar el mayor riesgo de infeccion entre las mujeres que inician

tempranamente la actividad sexual (26). La inmadurez cervical, las deficiencias
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de flujo cervical protector y la ectopia cervical aumentada pueden conducir a
una mayor susceptibilidad para la adquisicion de una infeccion por el VPH en

mujeres adolescentes y adultas jovenes.

e Numero de compafieros sexuales: La asociacion entre el nUmero de parejas
sexuales y la probabilidad de detectar ADN del VPH en el tracto genital inferior
es consistente. El tiempo que transcurre entre una pareja y otra, es otro factor
influyente, ya que existe mas riesgo de infeccion si el lapso de tiempo entre una

pareja y otra es corto (27).

e Otras Infecciones de transmision sexual como Chlamydias, herpes, VIH
actian como cofactores en el desarrollo de lesiones preneoplasicas y cancer de
cuello uterino. El VIH se asocia tanto a la prevalencia, como a la progresion de
infecciones por VPH a lesiones neoplasicas del Tracto Genital Inferior (T.G.1.) y
del canal anal. Las pacientes portadoras de VIH tienen mas riesgo de infeccion
por el VPH (RR: 17) y 9 veces mas riesgo de desarrollar cancer de cérvix. Es

debido a las modificaciones que se producen en la inmunidad general y local de
estas pacientes (28).

e La circuncision masculina actia como factor protector frente a la infeccién, se
asocia con un menor riesgo de infeccion por VPH y con menor riesgo de
trasmisidn y progresion a cancer de cérvix en sus comparieras sexuales (29).

e El uso del preservativo durante el contacto sexual es una barrera que disminuye
la posibilidad de contagio, pero no se previene por completo la transmision del
VPH (30).

® Practicas de sexuales de riesgo.
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2.5.Interaccion virus-huésped

En la mayoria de las ocasiones, las particulas virales en la superficie del epitelio
cervical o del tracto genital inferior son eliminadas durante la descamacion propia del
epitelio estratificado o por los agentes de la inmunidad inespecifica como los

macrdfagos.

El VPH es un patdgeno intracelular estricto, por tanto, requiere internalizarse en

la célula huésped para que se considere una infeccion verdadera

En el tercio inferior del epitelio tiene lugar la replicacion de las células basales,
cuya maquinaria utilizaran los VPH para su propagacion. Este contacto se ve favorecido
por los microtraumatismos y por las caracteristicas del epitelio como son la ectopia y la
metaplasia escamosa. A este nivel los agentes de inmunidad inespecifica, inflamatorios
y los anticuerpos naturales, son capaces de eliminar la las particulas virales que

colonizan el epitelio.

Una vez producida la infeccion de las células basales, los VPHs expresan sus
genes de forma secuencial, primero los genes de expresion temprana (E1...E7) en las
capas basales, que dan lugar a la proteinas E6-E7 que actuan como proteinas
oncogénicas ya que bloquean a las proteinas de control celular, evitando la apoptosis.
En las capas superiores, donde el epitelio es diferenciado, comienzan a expresarse los

genes de las proteinas estructurales (L1 y L2) que permiten el ensamblaje viral (31).

Eva Maria Sanchez Sanchez 11



INTRODUCCION

(32).

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (HPV):

Estrato
escamoso ¢
maduro T :
Estrato y
escamoso
Células
parabasales
Células 1
basales ¥

Membrana Basal

Epitelio
Normal
Adaptado de Frazer IH. Nature Rev Immunol. 2004,4.46-54

Figura 4. Infeccién por VPH

El virus también puede permanecer latente en las células basales del epitelio

2.6.Historia natural de la Infeccion por VPH y Carcinogénesis

El curso habitual de la infeccion por el VPH tiende hacia la curacion espontanea.

Si la infeccidn inicial no se resuelve y se hace persistente puede iniciarse un proceso de

carcinogénesis que induce lesiones escamosas intraepileliales (SIL, CIN). Son

consecuencia de sucesivas alteraciones genéticas, derivadas de la infeccion por VPHs-

AR.
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LSIL HSIL
Normal SCC
CIN1 CIN2 CIN3

Figura 5. Esquema de la expresion morfoldgica de CIN y CEI (34)

Los estudios citopatoldgicos clasifican las Lesiones Intraepiteliales Escamosas
(SIL, siglas en inglés de Squamous Intraepithelial Lesion) en dos grados, basandose en

las recomendaciones realizadas en las reuniones de Bethesda del 1988, 1991 y 2001

(33):

e SIL de bajo grado (LSIL)
e SIL de alto grado (HSIL)

Los estudios histopatoldgicos, siguiendo la clasificacion de la Organizacion
Mundial de la Salud del 2003 (34) clasifican las lesiones como Neoplasia Intraepitelial
Cervical (CIN, siglas en inglés) en tres grados: CIN 1, CIN 2, CIN 3.

En la siguiente figura se puede observar la secuencia temporal de la infeccién
por el VPH (figura)

Eva Maria Sanchez Sanchez 13



INTRODUCCION

RELACION ENTRE HPV-SIL-CARCINOMA

'Secuencia temporal

Infeccién productiva

N

Infeccién latente > SIL de bajo grado
L SIL de alto grado
Resolucion
\ 4
CARCINOMA

Figura 6. Secuencia temporal Infeccion viral-SIL-Carcinoma

El proceso de carcinogénesis del VPH es lento, con etapas bien definidas, este

hecho ha sido la base del éxito de los programas de deteccidn precoz o screening.

La lesion escamosa de bajo grado (LSIL) es consecuencia de la infeccion aguda
por VPH. Un 25% de las mujeres infectadas por el VPH presentan LSIL. En ausencia de
tratamiento, esta lesion remite a los 12 meses en un 61% en pacientes jovenes y en 91%
a los 36 meses (35). La probabilidad de remisién es menor en edades méas avanzadas
(36).

Ostor y colaboradores realizaron una revision de la literatura de la infeccion
por el VPH, en ella muestran que las lesiones CIN 1 remiten en el 60% de los casos,

persisten en el 30%, progresan a CIN 3 en el 10% y a la invasion 1% (37).

Eva Maria Sanchez Sanchez 14



INTRODUCCION

DESARROLLO DEL CANCER DE CUELLO DE UTERO
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Figura 7. Carcinogénesis del cancer de cuello uterino

La persistencia en el tiempo de la infeccion por VPH es un factor de riesgo

demostrado y necesario para la transformacion celular (38).

La duracion media de la infeccion por VPH es variable, segin los distintos
estudios pueden oscilar desde 6 a 12meses (39) y 24 meses (40). Por lo general, los

virus de alto riesgo, tienen una persistencia de mayor duracion que los de bajo riesgo
(41).

La persistencia viral se define como deteccion del virus en dos o mas
determinaciones realizadas en un periodo de tiempo que oscila entre 1 y dos afios.
Numerosos estudios epidemiol6gicos y moleculares han evidenciado que la persistencia
de la infeccién por tipos de VPH-AR es imprescindible para el desarrollo de lesiones
intraepiteliales de alto grado con fenotipo neoplasico (HSIL: CIN2 y CIN3) y cancer
invasivo (42). La persistencia de infeccion cervical por un VPH oncogénico durante un

afio multiplica por 3 el riesgo relativo de desarrollar una lesion de alto grado.

La transformacion tumoral requiere la evasion de la respuesta inmune, lo que

conduce a la persistencia de la infeccion. La incapacidad del sistema inmune para
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resolver la infeccion en un plazo de tiempo corto 0 medio, generalmente menor de dos
afios, aumenta las posibilidades de que exista un dafio celular continuado y como

consecuencia un proceso susceptibilidad a la neoplasia.

La infeccidn viral es causa necesaria, pero no suficiente, del cancer de cuello
uterino. La infeccion por VPH es muy frecuente en la poblacion, la mayoria la aclaran y
no progresan a cancer de cérvix. Por tanto es necesario que intervengan co-factores en
el proceso de carcinogénesis cervical, que modulan el riesgo de progresion de la

infeccion por VPH a cancer (43).

Los Co-factores implicados en la carcinogénesis del VPH se pueden clasificar

en.

e Cofactores medioambientales o exdgenos:

o Habito tabaquico: en mujeres infectadas por el VPH, el tabaco es el

cofactor méas importante de progresion, con un aumento del riesgo de 2-4
veces frente a las no fumadoras (44). El tabaco tiene un efecto
carcinogénico directo y ademas produce alteracion de la inmunidad local
en el cuello uterino, esto contribuye a cronificar la infeccion.

o Anticonceptivos __hormonales: el consumo de contraceptivos

hormonales durante cinco 6 mas afios actia como co-factor para padecer
cancer cervical, pues aumentan la expresion de E6 y E7 del VPH. Los
estrdgenos favorecen la proliferacion de las lesiones ya establecidas. Los
gestagenos pueden estimular la expresion viral. Los estrogenos y
gestagenos de los contraceptivos inhiben la apoptosis a nivel cervical y
modifican la respuesta inmunitaria local, lo que facilitaria la
carcinogeénesis, sobre todo si el consumo es superior a 10 afios. El riesgo
disminuye 8 afios después de haberlos suspendido (43) (44) (45).

o Alta paridad: estudios caso-control relacionan la alta paridad con CIN 3
y carcinoma de cérvix. Las modificaciones hormonales del embarazo, las
modificaciones cervicales del parto podrian explicar esta asociacion (44)
(46).
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o Otras infecciones de transmisién sexual: las infecciones de transmisién

sexual  (Chlamydias, herpes, VIH) actian como cofactores en el
desarrollo de lesiones preneoplésicas y cancer de cuello uterino.

La infeccién por chlamydia trachomatis parece ser un cofactor en el
desarrollo de lesiones preneoplésicas y cancer del cuello uterino, cuyo
mecanismo de accion es por induccion de inflamacion cronica y
metabolitos mutagénicos (47) (48).

Se ha demostrado la asociacion de la seropositividad del Virus Herpes
Simple tipo 2 (VHS-2) con un riesgo aumentado de cancer de cuello de
utero (49).

Las pacientes con VIH positivas tienen mayor riesgo de infeccion por

VPH y de padecer cancer cervical.

o Factores nutricionales: aunque la evidencia es muy limitada para

establecer conclusiones firmes, se considera que la ingestion de
alimentos antioxidantes, como frutas y vegetales se relacionan con la
disminucion del riesgo de padecer cancer de cuello de utero. La
asociacion es mas consistente sobre todo con la ingestién de vitaminas C,
E, Ay carotenos. La ingestion en la dieta de folatos, vitamina B6 y B12
pueden estar también implicados en la carcinogénesis cervical. No
obstante no existen conclusiones definitivas que relacion dieta, VPH y

riesgo de cancer de cuello de Utero (50).

e Cofactores virales:

o Genotipo viral: es el factor de riesgo més importante de persistencia viral y

de progresion hacia una lesion preinvasiva, siendo los genotipos 16 y 18 los
gue presentan un mayor riesgo de progresion (43). Los genotipos 16, 18 y
45, tienen una integracion mas efectiva en el genoma humano que otros
genotipos, por lo que pueden desarrollar de forma mas rapida lesiones de
alto grado (51).
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o Variantes del VPH: el reconocimiento de minimas variaciones en la

secuencia de bases del ADN del VPH ha permitido identificar las variantes.
Las variantes del VPH16 muestran diferencias geograficas que se han
relacionado con distintos riesgos de cancer, y las variantes no europeas
estan asociadas con un mayor riesgo (52). Se sugiere que las variantes
pueden influir en la historia natural de la infeccién por 2 mecanismos:
diferencias en su capacidad funcional o evasion del sistema inmunitario del
huésped. Dadas las diferencias geogréficas, es posible que su papel en la
persistencia 'y progresion esté relacionado con  polimorfismos

inmunogenéticos (53).

o Carga viral. La carga viral es un marcador de infeccion persistente. Se
ha sugerido que una carga viral elevada indica una mayor posibilidad de
integracion del ADN viral en el genoma del huésped. Sin embargo, es
discutible la utilidad de medir la carga viral para pronosticar la
progresion a cancer. En mujeres con infeccion por el VPH 16 0 18 y
citologia normal, una carga viral elevada, determinada por PCR en
tiempo real, se asocia con mayor riesgo de progresion a CIN y céncer
(54) (55). La carga viral medida mediante HC2 muestra un incremento
progresivo paralelo a la gravedad de la lesion (56). La presencia de cifras
superiores a 100 URL se asocia con una lesién cervical en mas del 90%
de los casos, y esta asociacion es practicamente constante para cifras
superiores a 1.000 URL. Por el contrario, un elevado porcentaje de casos
con determinaciones inferiores a 10 URL no presentan lesion cervical.
Sin embargo, la presencia de una baja carga viral no debe ser excluyente
de una lesién grave (57).

o Integracion viral: el riesgo de que se produzca, aumenta con una

elevada carga viral. Sin embargo, algunos autores apoyan la idea de que
el VPH16 es capaz de inducir la transformacion maligna sin que haya
integracion, lo que indica que seguramente intervienen otros factores
para que ocurra la transformacion (58).

o Coinfeccion: es discutible si la coinfeccion con varios tipos virales
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aumenta el riesgo de progresion. Algunos autores han evidenciado que la
tasa de aclaramiento es independiente de la coinfeccidén con otros tipos
virales, al menos en mujeres inmunocompetentes (59). la evidencia mas
reciente apunta a que los genotipos que coinfectan el cérvix acttan de
forma independiente en el desarrollo de las lesiones cervicales y que la
vacunacion frente a los tipos 16 y 18 no resultara en un cambio del
potencial oncogénico de los VPH no incluidos en la vacuna. Son
diversos los factores asociados a un mayor riesgo de adquirir una
infeccion multiple por VPH:

= Las mujeres jovenes, menores de 30 afios, tienen mayor
riesgo de infeccion por varios tipos virales.

= El comportamiento sexual es otro factor importante; la edad
de inicio de las relaciones sexuales, el nimero de parejas
sexuales y el comportamiento sexual de la pareja estan
asociados a un mayor riesgo de infeccion maultiple.

= El estado inmunoldgico de la paciente también es relevante,
pues el riesgo de coinfeccidn por varios tipos virales es mayor
en pacientesVIH.

= El habito tabaquico es otro factor influyente.

e Cofactores del huesped:

o Inmunosupresién: La respuesta inmune esta considerada como un

potente mecanismo de resistencia frente al desarrollo de carcinomas,
desde la fase de iniciacion hasta el crecimiento y progresion de los
mismos. La regresion de las lesiones inducidas por VPH estan
acompafiadas de wuna reaccion caracteristica de hipersensibilidad
retardada dependiente de linfocitos T auxiliares (Th), de acuerdo con lo
publicado por la Agencia Internacional para Investigaciones sobre el
Céncer, 1997.
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Las mujeres con inmunosupresion secundaria a la infeccion por VIH o
trasplantadas con tratamiento inmunosupresor, tienen mayor riesgo de
desarrollar carcinomas anogenitales asociados a VPH (60). En estas
pacientes se ha comprobado a nivel cervical la disminucién de linfocitos
CD4 y la inversion CD4/CD8, asi como la disminucion de linfocitos
natural killer. Dicha alteraciéon de la inmunidad facilitaria la integracion
de ADN viral del VPH (45).

o Hormonas enddgenas

o Factores genéticos

2.7.0ncogénesis por VPH.

La transformacion tumoral de la célula tiene como base bioldgica la incapacidad
de reparar los errores en la replicacion del ADN mediante el bloqueo de proteinas del

ciclo celular por los VPH de alto riesgo.

La presencia secuencias gendmicas de los VPHs en el ADN de la célula es
considerado por el sistema de control del ciclo celular como un evento irreparable y la
célula infectada es conducida a la muerte celular por apoptosis. Las proteinas E6 y E7
del VPH-AR degradan, respectivamente a la proteinas del ciclo celular p53 y Rb. Con
estas proteinas degradadas, la célula es incapaz de reparar los errores genéticos
derivados de su replicacion o de conducir a la célula a la apoptosis, como consecuencia

se produce un estado celular de susceptibilidad a la transformacién neoplasica.

De la capacidad de expresion de proteinas degradantes E6 y E7 de los VPHis,
dependera su capacidad de bloqueo de P53 y Rb, y esta expresion se vera modificada
por factores como la carga viral, la integracion del genoma viral en el genoma celular o

cofactores medioambientales.

Se ha demostrado que la integracion de secuencias gendémicas del VPH en el

ADN huésped, no es un factor necesario para la induccion de la transformacién celular,
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ya que en ausencia de esta integracion es posible la transformacion por mecanismos
distintos de desregulacion de la expresion de E6 y E7, e incluso la expresion basal de
estas protinas, en casoso de elevadas cargas virales, puede ser suficiente para

desencadenar el proceso de transformacion neoplasica (61).

Sea por procesos de integracion o por la intervencion de rutas biologicas
diferentes, la pérdida de E2, represor de la transcripcién viral, da lugar a la expresion
de los genes VPH E6 y E7, cuyas proteinas virales se expresan constantemente en los

carcinomas cervicales.

Las oncoproteinas E6 y E7 actian como modificadores de las mitosis,
aumentando la probabilidad de adquirir mutaciones celulares adicionales que
contribuyen a la progresion carcinogénica durante la division celular. Estas proteinas
también se han implicado en la transicion del epitelio al estroma y la angiogénesis
(62).

Los tipos de alto riesgo oncogénico se diferencian de los de bajo riesgo en que
las proteinas E6 y E7, tienen la capacidad de bloquear a las proteinas del ciclo celular
p53 y Rb.

3. PREVENCION DEL CANCER DE CUELLO UTERINO

3.1.Prevencién secundaria del cancer de cuello uterino

Las conclusiones de la Conferencia de cribado y diagnostico precoz del cancer
de Viena en 1999, son recogidas por el Consejo de la Unién Europea. Sélo los
carcinomas de cuello uterino, de mama y de recto-colon, son susceptibles de cribado
(63).

El objetivo del cribado del cancer de cérvix es la deteccion de las lesiones

intraepiteliales de alto grado (CIN 2-3), cancer microinvasor y AlS. Para conseguir una
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disminucion de la mortalidad, debe alcanzarse una cobertura minima y continuada del

70% de la poblacion.

Una técnica de cribado no es una técnica diagnostica y debe cumplir los

siguientes criterios: simple, aceptable, no dolorosa, segura, validada y barata.

3.1.1. Citologia

La prevencion secundaria del cancer de cuello uterino se introdujo a mediados
del siglo pasado, mediante la citologia de Papanicolaou. En Espafia fallecen 2 mujeres
cada dia por cancer de cuello uterino, el 80% de las mujeres espafiolas que desarrollan

un cancer cervical es por no haber practicado un cribado citolégico adecuado (64).

La citologia ha demostrado su capacidad de reducir la tasa de cancer de cérvix
cuando se ha aplicado de forma programada, sistematica y continuada. Se basa en el
principio de la exfoliacién celular que presentan los diferentes tejidos del cuerpo
humano. En condiciones de patologia, la descamacion es méas intensa cuanto mas

inmadura es dicha lesion, ya que disminuyen la fuerzas de cohesidn entre las células.

La citologia de Papanicolaou consiste en la toma, observacion e interpretacién

de una muestra de células del cérvix. Esta prueba detecta cambios inflamatorios,

infecciosos o la presencia de células anormales y neopléasicas. De la citologia cervical

no debe esperarse un diagndstico sino un resultado, normal o anormal. Las citologias

anormales detectan mujeres potencialmente afectas de lesiones cervicales.

Es una técnica barata y de facil ejecucion.
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Figura 8. Citologia cervical.

Los programas organizados de cribado poblacional mediante la citologia han

demostrado su efectividad al disminuir la incidencia y mortalidad por cancer de cuello

uterino en los paises donde se han aplicado de forma masiva. En los Gltimos 50 afios el

cribado citolégico ha reducido la morbi-mortalidad por cancer cervical en un 75-80%,

en los paises donde se ha aplicado con una estrategia poblacional con cobertura

suficiente y continuada (65).

La Union Europea, la American Cancer Society (A.C.S.) (66) y el American

College of Obstetrician and Gynecologist (A.C.0.G.) (67) recomiendan

la citologia

como técnica de cribado para el carcinoma de cérvix, siendo su principal limitacién su

baja sensibilidad.

Las citologias deben ser interpretadas y por lo tanto estan sujetas a error. Para

hacer mas homogénea la lectura, se han propuesto varios sistemas de clasificacion. En

la actualidad el méas usado es la clasificaciéon de Bethesda, elaborado en el afio

2001 "The Bethesda System-200/" (33) en la que no solo se clasifican los hallazgos

sino que se requiere la valoracion de la muestra, es decir, si es 0 no adecuada.

SISTEMA BETHESDA 2001 (modificado)

IDOHEIDAD DE L& MUESTRA

Satisfactorio para la evaluacion (se agrega un indicador de
calidad: elementos de la ZT, flora, etc.)

Parcialmente satisfactorio para evaluacion por {se especifica
la causa: artefactos, ausencia elementos epiteliales de la Z2T...).

Insatisfactoria para evaluacion (se especifica la causa).

RESULTADOD/INTERPRETACION

Negativa para lesiones intraepiteliales o malignidad

MICROORGANISMOS

Trichomonas vaginalis

Organismos fungicos compatibles morfolégicamente con Candida.
Cambios en |a flora sugestiva de vaginosis bacteriana.

Bacterias morfolégicamente compatibles con Actinomyces,
Cambios celulares asociados con el virus herpes simple.

OTROS CAMBIOS NO NEOPLASICOS:
Cambios reactivos asociados con:
Inflamacién {incluye reparacidn tipica).
Radiacion.

Dispositivo intrauterino {(DIU).

Células glandulares post-histerectomia.
Atrofia,

RESULTADO/INTERPRETACION (COMT)

Anomalias celulares epiteliales

- CELULAS ESCAMOSAS
*Células escamosas atipicas:
de significado incierto (ASC-US).
no es posible excluir HSIL (ASC-H).
*Lesion Intraepitelial Escamosa de Bajo Grado {LSIL):
YPH y displasia leve / CIN 1.
*Lesion Intraepitelial Escamosa de Alto Grado (HSIL):
displasia moderada, severa, CIS / CIN 2 y CIN 3
*Carcinoma de células escamosas.

- CELULAS GLANDULARES
*Células glandulares atipicas:
endometriales, endocervicales, NOS.
*Células glandulares atipicas probablemente neoplasicas:
Endocervical, NOS.
Adenocarcinoma endocervical in situ.
Adenocarcinoma
Otros
-Células endometriales en mujer = 40 afios.
TECNICAS AUXILIARES: (p.ej. HPV).
RECOMENDACIONES: {opcional).

NOTAS ¥ SUGERENCIAS (opcional)
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Tabla 2. Sistema de clasificacion Bethesda

La verdadera innovacion de esta clasificacion consiste en considerar a las
alteraciones celulares por VPH como lesiones intraepiteliales de bajo grado (LSIL),
displasia leve o CIN 1, ademas de unificar bajo el término de lesiones intraepiteliales de
alto grado (HSIL) a las displasias moderadas y severas, CIN 2 y CIN 3 0 carcinoma “in

situ.

Segun los ultimos estudios de los laboratorios europeos y norteamericanos (68),
la sensiblidad de la citologia para detectar CIN2+ es muy variable con una media del
53%, con un rango del 18,6% al 76,7%. La sensibilidad depende del la calidad de la

muestra obtenida en la unidad de toma y de la lectura e interpretacion subjetiva en el

laboratorio. La repeticion periddica del cribado citolégico puede corregir este déficit.

La especificidad de la citologia es baja, debido al elevado nimero de lesiones de

bajo grado que requieren estudio diagnostico o seguimiento.
Han surgido técnicas alternativas para mejorar la sensibilidad de la citologia:

e Pruebas citologicas automatizadas: los mas conocidos son el AutoPap® vy el
PapNet®, ambos consisten en un sistema computerizado para la lectura de
citologias, previamente evaluadas de forma manual. Esta técnica posee una alta
sensibilidad (96%), ademas de reducir la carga de trabajo en el laboratorio. Por

el contrario, afiade un coste econdémico adicional y se ha mostrado muy poco
sensible para reconocer células endocervicales (69).

e Citologia en Medio Liquido: las celulas exfoliadas se suspenden y fijan en un
medio liquido, eliminando artefactos. Permite una mejor y mas comoda lectura
del extendido evitando los “no valorables”. Una revision sistematica de los
trabajos publicados, realizada por Arbyn et al. (70) ha concluido que la citologia
en medio liquido no mejora la sensibilidad de la citologia convencional. Su
principal ventaja es poder utilizar el medio conservante para analisis

moleculares, como el ADN de VPH.
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3.1.2. Alternativas al cribado citolégico

Existen tres tipos de pruebas para el uso clinico:

e Andlisis del ADN de los VPH-AR, mediante reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) o captura hibrida (HC2).
e Analisis de proteinas oncogénicas (ARNm, p16INK4a).

e Nuevos marcadores moleculares, como la tincion dual p16/ki-67.

A. Analisis del ADN de VPH-AR

e Reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)

Utiliza pequefas sondas de ADN gue localizan especificamente secuencias de
ADN viral denominadas cebadores o primers. Permite la amplificacién en
cadena de la region de interés, por tanto, combina la especificidad de la union
de los dos primers y la sensibilidad que resulta del proceso de amplificacion.

Identifica el tipo de virus.

e Captura hibrida (HC2): se utilizan sondas de ARN marcadas que tienen la
capacidad de hibridar con el DNA viral. La mas comercializada es el test
Hybrid Capture 2, que permite detectar 5 tipos de VPH-BR (6,11,42,43,44) y
13 tipos VPH-AR (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68), aunque
en la préctica clinica solo se usa la sonda de alto riesgo.

Los dos test de ADN-VPH han mostrado una sensibilidad clinica del 90-95%
para CIN2+ (71), (72). Sin embargo tienen una baja especificidad, ya que la
prevalencia del VPH en mujeres jovenes puede llegar a ser de hasta un 30%. En un
estudio prospectivo realizado por Snijders y colaboradores (73) usando el test PCR
GP5+/6+, s6lo el 8% de las mujeres VPH positivas con citologia normal desarrollaron

la enfermedad a los 4 afos.
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Ante un resultado positivo del test de ADN-HPV, el riesgo de desarrollar CIN3
0 cancer esta relacionado con el tipo de VPH, a los 10 afios el riesgo es del 22% y del
17% para el VPH 16 y 18 respectivamente (74).

El test de ADN-VPH proporciona un resultado objetivo, altamente
reproducible, de facil automatizacion y monitorizacién, tienen mayor sensibilidad
que la citologia y mayor valor predictivo negativo. Sin embargo es menos especifico
que la citologia y no distingue entre infeccion transitoria y persistente.

La aplicacion de estas técnicas han demostrado efectividad para:

- Test de cribado primario, junto con la citologia o Unico, utilizando la

citologia en los casos de VPH positivo.
- Seleccion de mujeres con citologia AS-CUS.
- Mujeres postmenopausicas con L-SIL.
- Seguimiento de pacientes con LSIL.

- Control de curacién tras tratamiento de CIN.

B. Analisis de las proteinas oncogénicas

. P16INK4a(p16)

Es una proteina inhibidora de la quinasa, dependiente de ciclina que muestra una
marcada sobre-expresion en el tejido cervical precancerso y canceroso. La proteina
retinoblatoma (Rb) en condiciones normales se une al factor de trascripcién E2F,
blogueando la transcripcion de los genes que estimulan la progresion del ciclo
celular y su proliferacion. También la codificacién del gen para el inhibidor de la
quinasa dependiente de ciclina p16. Por tanto la unién del factor de transcripcion
E2F por la proteiana Rb es uno de los mecanismos de control fundamentales para
prevenir la replicacion y proliferacion continua de las células.

La sobre-expresion de la proteina celular p16 permite identificar las célular con

cambios displasicos en proceso de oncogénesis cervical inducida por VPH-AR.
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Funciones biolégicas de p16

La funcién bioquimica de p16 es regular la
fosforilacién de pRb

Ciclina D1 Cdk4-6

Parada en G1/8

Progresién a Fase S

Figura 9. Funcion de p16

Los resultados de varios estudios indican que la tincién inmuno-histoquimica
para pl6 reduce los diagnosticos falsamente negativos, mejorando de forma
significativa el diagndstico de las lesiones premalignas del cérvix uterino (75) (76).

C. Nuevos marcadores moleculares: tincion dual p16/Ki-67

La proteina Ki-67 es un marcador celular asociado con la proliferacién celular. La
deteccion simultanea de pl6y Ki-67 en una misma célula indica desregulacion del ciclo
celular por infeccion por VPH-AR.

La tincion dual tiene una mayor sensibilidad que la citologia, similar a la
sensibilidad de los tests de VPH, pero con un significativo aumento de la especificad.

Es independiente de la edad de la paciente o del tipo de VPH (77).

Los ultimos resultados de esta técnica acaban de ser comunicados en el Gltimo
Congreso Europeo de Citologia, celebrado en Edimburgo en mayo 2010, donde se
dieron a conocer los resultados del estudio multicéntrico P.A.L.M.S. (78) vy el
E.E.M.A.P.S. (79), aportando las siguientes conclusiones:

e Es mas sensible que la citologia en el cribado del cancer de ceérvix
(sensibilidad del 90.2 % vy especificidad del 95.3 %).
¢ Reduce el porcentaje de ASC-US y el nimero de colposcopias Yy citologias

en un 75%.
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En el Congreso europeo de Colposcopia 2010 se expusieron las conclusiones de este

doble marcador, que es muy eficaz en el manejo de mujeres con citologias negativas y

ADN de VPH-AR positivo. Este tiene un valor predictivo negativo del 100% (80).

3.1.3. Protocolo de cribado de cancer de cérvix

En el afio 2006 se alcanzé el consenso para el cribado del cancer cervical, en el que
participaron las Sociedades Espafiolas de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), de
Citologia (SEC), de Anatomia Patoldgica (SEAP) y Patologia Cervical y Colposcopia
(AEPCC) (60).

Primera citologia

3 afios después del primer coito, o a los 25 afios de edad en mujeres

|

Citologia anual durante dos afios

sexualmente activas.

e

Si ambas son negativas —» Repetir cada 3 afnos. > de 35 afios
v
Citologiay ADN-VPH
% |
Ambos negativos citologia(-) y VPH(+) citologia (+)
v 3’ v
Citologia y VPHY/5 afos. Citologia y VPH al afo protocolo de citologia
l anormal

Fin del cribado 65anios

En mujeres VIH positivas o inmuno-deprimidas la citologia se repite cada afio
(81).
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No obstante, en el afio 2010 este protocolo fue modificado, con la intervencién de
la SEGO, AEPCC, SECy SEP (82).

CRIBADO CCU
........ > MSIERES
NO VACUNADAS
v
Las 2 primeras negativas ( Citologia + J
Cada 3 atos hasta los 30 afios e-nq::vmn v v ¥
inmunodeprimidas ( ASG.IS/AGC“ )( LSIL/ASCH*** )( HSIL/Cancer )-
A los 30 afios™: Cito y prueba VPH 1 J T

G-«-@( <o )(ma@»-ua

e ¢
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xmm&cﬂnxm vmmmm
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Final del cribado a los 65 afios Swpunin el & S pel
“Come de adad de ghcactn aqmmr—ma
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1gmwm

Figura 10. Recomendaciones de la SEGO 2010 para el cribado poblacional en mujeres no
vacunadas
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DOS PREGUNTAS CLAVES PARA UNA PREVENCION INTEGRAL DEL CANCER DE CUELLO DE UTERO
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Figura 11. Recomendaciones de la SEGO 2010 para screening poblacional en mujeres
vacunadas.

Estas modificaciones en el cribado se basan fundamentalmente en:
e A partir de los 30 afios de edad el cribado del cancer de cérvix se realiza
con la citologia y con el test VPH. Debido a la baja especificidad del test
VPH para CIN2+ en las mujeres jévenes no debe hacerse antes de los 30
afios. Sin embargo a partir de dicha edad, es el test VPH se ha mostrado
maés especifico y esto permite disminuir el nimero de colposcopias y el

seguimiento clinico (83).
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e En pacientes menores de 21 afios con diagnostico citoldégico de ASCUS,
ASCH o LSIL se repite la citologia al afio, dada la alta prevalencia de
infeccion transitoria por VPH en los primeros afios de vida sexual. En la
revision realizada por Blade y colaboradores, no se ha encontrado ningun
caso de carcinoma invasivo en mujeres de 25 afios 0 menores, y en ellas la

tasa de CIN2-3 es también muy baja (84).

Segun Goldie y colaboradores (85) tiene menor coste y es mas eficaz la
vacunacion frente al VPH 16-18, antes de los 26 afios y comenzar el cribado del cancer
de cérvix a los 30 afios de edad, mediante la citologia y el test de VPH con una
periodicidad de 5 afios, que no vacunarse y comenzar el cribado a los 21 afios y repetir

citologias anualmente.

3.1.4. COLPOSCOPIA

Esta técnica consiste en la visualizacion del tracto genital mediante un
microscopio binocular con una potente fuente de luz centrada sobre el campo de

exploracion. Fue creada y desarrollada por Hans Hinselman (Hamburgo-1925).

Permite identificar la topografia y extension de las lesiones precancerosas,
localizar las areas méas sospechosas donde practicar la toma de biopsia y planificar un
tratamiento efectivo. Requiere una buena formacidn y experiencia del especialista. Es
un prueba muy sensible para la deteccion de las lesiones precursoras del cancer de
cérvix, sin embargo es poco especifica, pues no siempre la imagenes colposcopicas

anormales corresponde a lesiones intraepiteliales.

Conocer las caracteristicas colposcépicas del cuello uterino normal y poder
identificarlas sientan las bases para diferenciar los resultados colposcépicos normales de
los anormales. El concepto anatomico mas importante es la zona de transformacion, si
no se puede identificar adecuadamente toda la zona de transformacién, el examen

colposcopico se considerara insatisfactorio.
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La clasificacion de los hallazgos colposcépicos vigente actualmente es la
ratificada por el Comité de Nomenclatura de la Federacion Internacional de Patologia
Cervical y Colposcopia (IFCPC) en su Xl Congreso de Barcelona 2002 (86). Los

hallazgos colposcopicos son clasificados en:

¢ Hallazgos colposcdpicos normales.
e Hallazgos colposcopicos anormales.

e Caracteristicas colposcopicas sugestivas de lesion de bajo grado

(cambios menores).

e Caracteristicas colposcépicas sugestivas de lesion de alto grado

(cambios mayores).
e Caracteristicas colposcopicas sugestivas de cancer invasivo.

e Colposcopia insatisfactoria (cuando la unién escamoso-columnar no es
visible, la asociacién con trauma, inflamacion o atrofia que impida

valorar, no visualizacion del cuello uterino).
e Hallazgos miscelaneos, como condilomas, erosion, polipos, etc.

El comité de nomenclatura de la IFCPC constituido en el congreso mundial que
se celebrd en el 2008 en nueva Zelanda recibi6 el encargo de revisar y actualizar la
clasificacion colposcépica actualmente vigente y aprobada en Barcelona durante el
congreso del 2002. La propuesta de clasificacion fue aprobada en julio 2011 por el
Board de la IFCPC y por la asamblea general celebrada durante el XIV congreso

Mundial de Patologia cervical y colposcopia de la IFCPC celebrado en Rio de Janeiro.
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Nomenclatura IFCPC 20111
Aceptada en el Congreso Mundial de Rio, 5 de Julio, 2011

Terminologia colposcopica del cuello uterino de IFCPC 2011*

Evaluacion General

¢ Adecuadal/inadecuada a causa de ...(porej.:
cuello uterino no claro porinflamacion,
sangrado, cicatriz)

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

Tipos de zona de transformacion 1,23

Hallazgos colposcépicos
normales

Epitelio escamoso original:
¢ Maduro
e Atrofico
Epitelio columnar
¢ Ectopia
Epitelio escamoso metaplasico
¢ Quistes de Naboth
¢ Aberturas glandulares y/o criptas
glandulares
Deciduosis en el embarazo

Hallazgos Principios
colposcopicos | generales
anormales

Ubicacion de la lesion: dentro o fuera de la
zona de Transformacidn, ubicacion de la lesion
segun las agujas del reloj.

Tamaiio de la lesion Numero de cuadrantes del
cuello uterino que cubre la lesion, tamafio de la
lesion en porcentajes del cuello uterino.

Grado 1 Epitelio acetoblanco Mosaico fino, Puntillado

(Menor) delgado. fino
Borde irregular

Grado 2 Epitelio acetoblanco Mosaico grueso,

(Mayor) denso, Aparicion Puntillado grueso.
rapida de epitelio Bordes delimitados,
acetoblanco. Signo del limite del
Orificios glandulares borde intemo,
abiertos con bordes Signo de crestao
engrosados. sobreelevado.

No Leucoplasia (queratosis, hiperqueratosis),

especificos | Erosion

Solucion de Lugol (Test de Schiller):
positivo/negativo

Sospecha deinvasion

Vasos atipicos

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

Hallazgos varios Zonade Estenosis,
transformacion Anomalia congénita,
congeénita, Anomalias post
Condiloma, tratamiento,

Polipo (exocervical Endometriosis
/endocervical)
Inflamacion,

Figura 12. 1erminologia colposcopica del cuello uterino de 1-FCPC 2011
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Terminologia colposcopica del cuello uterino — apéndice de

IFCPC 20111

Tipos de tratamiento de
escision

Tipo de escision 1,2,3

Medidas de la muestra
de escision

Largo - distancia del margen
distal/externo al margen
proximal/interno

Grosor — distancia del margen
estromal a la superficie de la muestra
extirpada

Circunferencia (Opcional)- el

perimetro de la muestra extirpada.

Figura 13. Terminologia colposcopica del cuello uterino-apéndice de IFCPC 2011

1. Aplicacion de acido acético

Tras la aplicacion de acido acético al 3-5%, las areas de alta densidad

nuclear impiden el paso de la luz a los vasos del estroma y reflejan un color

blanco, este efecto se puede producir en:

e Paraqueratosis.

Hiperqueratosis.

Acantosis.

Aumento de la densidad nuclear (lesiones preneoplésicas).

Infiltracion inflamatoria.

Figura 14. Lesién premaligna con epitelio de alta densidad nuclear.
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Epitelio acetoblanco:

Se clasifica como cambio menor si la superficie acetoblanca es débil,
tenue, plana, no sobreelevada, con bordes irregulares, poco definidos o
geogréficos. Preferentemente se localizara en zonas alejadas del canal
cervical, y seran lesiones poco extensas. Este patron colposcopico suele
corresponder a zonas de metaplasia o lesiones bajo grado.

Se considera cambio mayor el epitelio acetoblanco denso, que aparece
pronto y desaparece tarde, con un borde bien definido, con superficie
sobreelevada o rugosa y los margenes abruptos con el tejido circundante

Sano.

Mosaico: es un epitelio, habitualmente acetoblanco, en forma de celdas

delimitadas por bordes rojizos que se corresponden a vasos atrapados en el epitelio

displasico.

Los cambios menores se caracterizan por un mosaico fino, con losetas
pequefias, de similar tamafio y bajo relieve. Los vasos son regulares y
finos. Histolégicamente corresponden a metaplasia escamosa con

paraqueratosis o a lesion de bajo grado.

Figura 15. Cambios menores
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e En los cambios mayores el mosaico es grosero, con losetas mayores, de
diferente tamafio y grosor, haciendo relieve sobre un epitelio normal.

Corresponden a lesiones de alto grado.

Figura 16. Cambios mayores

Punteado

e Los cambios menores se caracterizan por un punteado fino, distribuido
de forma regular con un calibre pequefio y sin relieve sobre un epitelio
acetoblanco. Histologicamente pueden corresponder a metaplasia o
lesion de bajo grado.

e Los cambios mayores son un punteado grueso mas sinuoso, irregulares
y con relieve, con sangrado facil al contacto y mayor distancia

intercapilar. Suele traducir lesion de mayor grado.

Vasos atipicos: son vasos dilatados con imagenes de ‘stop’ adoptando multiples
formas. EI mejor momento para observarlos es antes de la aplicacion de acético con
filtro verde, ya que éste puede enmascarar total o parcialmente los cambios, en especial

en zonas acetoblancas.
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2. Test de Schiller

Tras la aplicacion de la solucion yodoyodurada de lugol (test de schiller), el
epitelio escamoso maduro, que tiene glucogeno, se tifie de color marron oscuro. Las
zonas yodonegativas o schiller positivas son epitelios sin glucogeno y corresponden a

zonas de metaplasia, CIN o bajo nivel estrogénico (atrofia e hipotrofia).
Otras caracteristicas:

e Topografia: las lesiones centrales, en contacto o por dentro de la linea
de transformacion son maés caracteristicas de lesiones de mayor grado
que las lesiones periféricas (87).

e Extension: a mayor tamafio mayor posibilidad de lesion de alto grado,
con un riesgo relativo de 3.91 para CIN 2-3 si ocupa més del 75% (87).
Se puede estimar su tamafio en funcion de los cuadrantes afectados o el
porcentaje de afectacion (<25%, 25-50%, 50-75%, >75%).

e La coexistencia de caracteristicas anormales distintas puede aumentar

la probabilidad de que haya una lesion (88).
Las caracteristicas sugestivas de cancer invasor son la existencia de:

o superficie irregular, erosionada o ulcerada

congestion vascular y tendencia a hemorragia con la manipulacion

cambio acetoblanco denso

punteado 0 mosaico extenso e irregular

presencia de vasos atipicos.

En las pacientes con edad cercana a la menopausia, durante la lactancia o bajo
tratamiento con gestagenos, la zona de transformacion es con mas frecuencia de tipo 3
(de localizacién endocervical) y las lesiones pueden ser menos visibles. Por tanto, si
existe una citologia alterada o hay sospecha de lesion cervical, se debe realizar un

estudio del endocervix (89).

Durante el embarazo y en pacientes que toman estroprogestagenos hay
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frecuentes procesos de metaplasia y reparacion (cambios menores) que pueden parecer

patoldgicos. La ectopia es més frecuente y la zona de transformacion tipo 3 es

rara. Las lesiones suelen mostrarse en el ectocervix (89).

3.1.5. ESTUDIO HISTOLOGICO

e Biopsia

La combinacién de la colposcopia y de la biopsia dirigida se considera el “Gold
Stqndard” para el diagnostico de la neoplasia intraepitelial y el cancer de cuello uterino

(90).
Estudio del endocérvix

El estudio endocervical se realiza mediante microlegrado o mediante un cepillo
endocervical para hacer un frotis citoldgico. La localizacion endocervical de las lesiones
intraepiteliales, fuera del alcance de la vision, es la causa mas frecuente de falsos
negativos de la colposcopia o de las discordancias diagnésticas entre las distintas

técnicas.
e Conizacion

Este procedimiento tiene una intencion dual, tanto diagndstica como terapéutica,

en la mayoria de los casos.
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3.2.PREVENCION PRIMARIA FRENTE AL CANCER DE
CUELLO DE UTERO.

El cancer de cérvix, no es méas que, el resultado final de una infeccion venérea no
resuelta y, por tanto, la vacunacion es una estrategia fundamental en la prevencion

primaria de los canceres y patologias asociadas a la infeccion por VPH.

La vacunacion frente al VPH cuenta con evidencias de alto nivel que confirman
su seguridad y eficacia. Su aplicacion a nifias preadolescentes y a mujeres hasta los 26
afios es una recomendacion firme. De los genotipos que infectan el tracto anogenital,
se estima que el VPH 16 y 18 causan el 70% de los canceres de cérvix y los VPH 6 y

11 més del 90% de las verrugas genitales (91).

Los ensayos clinicos con dos prototipos de vacunas profilacticas han demostrado su
eficacia en la prevencién de infecciones cervicales incidentes, transitorias y persistentes
causadas por los VPH 16 y18, asi como las alteraciones citoldgicas y las lesiones

cervicales asociadas a dichos virus.

3.1.6. Particulas similares al virus: VLP (virus like

particles)

Las vacunas profilacticas utilizan como inmundgenos los antigenos de la
capside. Mediante ingenieria genética y sistemas de recombinacion, utilizando células
eucariotas a las que se les ha insertado un fragmento de DNA, se sintetizan proteinas
del antigeno mayor de la cépside L1 que poseen la capacidad intrinseca de
autoensamblaje, formandose particulas semejantes a virus o pseudovirica denominadas
VLP. Las VLPS estan desprovistas de ADN, por lo que carecen de capacidad infectiva,
pero son antigénicamente semejantes a los viriones y resultan ser altamente
inmunogénicas cuando son presentadas al sistema inmunitario. Al no contener

material genético, no pueden causar infeccion en el huésped.
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3.1.7.

Vacunas VPH-VLP L1

Exiten dos modelos de vacuna que se han evaluado comercialmente, la vacuna

bivalente frente a VPH 16 y 18, Cervarix® (Laboratorios GlaxoSmithKline) y la
tetravalente frente a VPH 6, 11, 16 y 18, Gardasil® (laboratorios Merk.
SanofiPasteur/MSD). Estas dos vacunas son diferentes en cuanto a su composicion,

carga antigénica, el adyuvante y el sistema de expresion y conformacion de las VLP

(92).

Caracteristicas

Vacunas

Bivalente

Tetravalente

Laboratorio

GlaxoSmithKline

Merk. SanofiPasteur/MSD

Nombre comercial

Cervarix®

Gardasil®

Principio activo

VPLs: 16, 18 (20, 20

microgr.)

VPLs: 6, 11, 16, 18 (20,
40, 40, 20 microgr.)

Sistema de expresion de

la proteina L1

Baculovirus que utiza
Hi-5 Rix4446

derivadas de Trichoplusia

células

ni.

Saccharomyces  cervisiae
CANADE 3C-5

1895).

(Cepa

Adyuvante

ASO4:
500microgr de hidréxido

Formulacion

de aluminio y 50 de

monofosforil lipido A.

225microgr de
hidroxifosfato sulfato de

aluminio amorfo.

Tabla 3. Composicion de las vacunas frente a VPH actualmente disponibles en Espafia.

Adaptado de Cortés J et al (92)
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Ambas vacunas muestran una elevada inmunogenicidad, mas de 40 veces los
titulos de anticuerpos alcanzados por la infeccion natural, con tasas de de
seroconversion cercanos del 100 %. El titulo de anticuerpos presenta un acme tras la
tercera dosis vacunal, al séptimo mes, con un descenso progresivo hasta los 18 meses,
estabilizandose posteriormente, en un nivel superior al obtenido mediante la infeccidn
natural. Este hecho es relevante ya que el titulo de anticuerpos inducidos por la

infeccion natural, en ocasiones, no asegura proteccion frente a nuevas infecciones.

La calidad de la respuesta inmune generada por las VLPs implica el mantenimiento

del elevado titulo de anticuerpos a lo largo del tiempo.

Dichas vacunas frente al VPH inducen concentraciones elevadas de anticuerpos
neutralizantes que migran desde el suero hasta la mucosa cervico-vaginal mediante

trasudacion o exudacién, obteniendo asi niveles de anticuerpos lo suficientemente
elevadas en el cuello del Gtero como para prevenir la infeccion (93). No se conoce el

nivel minimo de anticuerpos que resulta protector, pero a mayor titulo y persistencia de

anticuerpos, mayor serd la proteccion a largo plazo (94).
Recomendaciones de vacunacion frente al VPH:

1. Nifas de 9 a 14 afios: maxima prioridad por su maximo potencia preventivo
(Evidencia 1A):

a. Elevada inmunogenicidad en este rango de edad, mayor que en
edades posteriores.

b. No exposicién previa al VPH y, por tanto, maximo potencial
preventivo.

c. Alto riesgo de adquisicién precoz de VPH desde el inicio de la
actividad sexual.

d. Mayor riesgo de lesiones cancerigenas cuanto mas precoz es la
exposicion al VPH.

e. Mayor accesibilidad y mejor cumplimiento de la pauta vacunal.

2. Mujeres hasta los 25/26 afios: alto potencial preventivo (Evidencia 12)
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3. Mujeres de 27 a 45 afos: indicacion individualizada.

4. Varones: indicacion individualizada.

En la infeccion natural por VPH, la inmunidad humoral inducida es tipo-
especifica. La proteccion cruzada de las vacunas frente a otros genotipos de VPH no
incluidos en su composicion se fundamenta en la relacion filogenética que existe entre
los distintos tipos de VPH, esto supone un incremento adicional de la eficacia en la
reduccion del nimero de carcinomas, en aproximadamente un 11-16%, respecto a la
proteccion conferida Unicamente por tipos de VPH incluidos en la vacuna. En el caso de
Gardasil®, se ha demostrado proteccion significativa frente a CIN 2+ causado por VPH
31 (70%), y también por VPH 31/54 (59%) (95) (96). En el caso de Cervarix®, se ha
demostrado proteccion cruzada significativa frente a CIN 2-3 causados por VPH 31
(100%), VPH 33 (72,3%), no significativa para el VPH 45 (97). El impacto de la
proteccidn cruzada en la practica clinica, es decir la eficacia en la prevencion de CIN
2+, causado por cualquier tipo de VPH en los programas de vacunacién organizados, se
ha estimado en 70,2% para Cervarix® (98) y en 42,7% para Gardasil® (99). La eficacia
de ambas vacunas para tipos VPH-AR no incluidos confiere una proteccion adicional, lo
que se traduce en un incremento de proteccion frente al cancer de cérvix del 11-16%
respecto a la proteccidon conferida Unicamente por los tipos de VPH incluidos en la

vacuna.

Las vacunas frente al VPH actualmente disponibles han demostrado una elevada
eficacia profiléctica, > 95% especialmente en mujeres no expuestas. Dichas vacunas no

han demostrado valor terapéutico.

La instauracion de progamas de vacunacion con buenos niveles de cobertura no
permitird prescindir de los programas de cribado del céncer de cuello uterino la
principal razon es que la vacuna no protege contra todos los VPHs oncogeénicos.
Ademas los programas de vacunacion se dirigen preferentemente a mujeres jovenes, por
tanto se debe de mantener la estructura del cribado. Las recomendaciones publicadas en

Espafia con respecto a la vacunacion frente al VPH no han tenido el seguimiento

Eva Maria Sanchez Sanchez 42



INTRODUCCION

esperado en su aplicacion clinica. En Andalucia se ha observado que el porcentaje de

mujeres vacunadas, hasta el 2010, no llegaba al 10% (100).

Las mujeres vacunadas tendran una reduccion de las alteraciones citoldgicas
menores, como ASC-US y L-SIL, reduciéndose asi las consultas de colposcopia. Mas a

largo plazo se observara una reduccion de la prevalencia de HSIL y de cancer de cervix.

La reduccion de la prevalencia de las anomalias escamosas condicionara en la
citologia una pérdida del valor predictivo positivo (VPP). Se estima que el actual VPP
de la citologia es del 50-70% pasara a ser del 10-20% en el caso de que la mayoria de
mujeres cribadas estén vacunadas (99). El test VPH, los test de genotipado o los nuevos
marcadores moleculares ofreceran mejor capacidad para seguir a las mujeres vacunadas,

y la citologia quedara como test de seleccion para los casos VPH positivos.

4. TRATAMIENTO DE LA NEOPLASIA INTRAEPITELIAL
CERVICAL

Existen diversos tipos de tratamiento, los cuales se dividen en:

e Destructivos: producen una destruccién fisica de la lesion y, por tanto, no
obtienen tejido para estudio histolégico. Son la termocoagulacion,
Elextrocoagulacion, Criocoagulacion y Vaporizacién con laser de CO2.

e Escisionales: extirpan la lesién, por ello puede realizarse el estudio
histologico, que permitira descartar la presencia microinvasion o invasion,
que estd presente en un 6-12% y un 2% respectivamente (101). Son la

conizacion y la histerectomia.

4.1.CONIZACION

La técnica consiste en la exéresis de toda la zona de transformacion, incluyendo

la lesion. La conizacion con asa diatérmica se considera un método seguro y eficaz.
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La escision con asa diatérmica fue introducida por Cartier en 1984 para la toma
de biopsias con fines diagnésticos. En 1989 Prendiville (102) propuso la técnica con
finalidad terapéutica al incorporar asas de mayor tamafio que permiten la exeéresis de
toda la zona de transformacion. En Europa la técnica se conoce como LLETZ (Large
Loop Excision of the Transformation Zone), en Estados Unidos se emplean las siglas

LEEP (Loop Electrical Excision Procedure).

Un estudio reciente estudio realizado por Urdaneta-Machado y colaboradores
(103), compara la efectividad de la conizacion en lesiones cervicales intraepiteliales de
alto grado mediante electroescision quirargica con Asa de Trucone y con asa
diatérmica. Concluyen que ambas asas fueron efectivas, aunque se encontraron
diferencias significativas a favor del asa de Trucone, en cuanto a menor tiempo

quirdrgico, menor compromiso de los bordes y menor frecuencia de recidivas.

4.2.SEGUIMIENTO POSTRATAMIENTO DE LA
NEOPLASIA INTRAEPITELIAL

Aunque los porcentajes de éxito de los tratamientos actuales son superiores al
95%, el seguimiento postratamiento es necesario. Las mujeres tratadas por una CIN
presentan un riesgo de desarrollar un cancer invasor 5 veces mayor que el de la
poblacién general, y éste pude aparecer en un periodo de 10 a 20 afios después del
tratamiento (104) (105).

El riesgo de recurrencia es aproximadamente un 15% (5-25%), la mayoria de
las recurrencias se dan en los dos primeros afios, aungue el riesgo esta incrementado en
las dos siguientes décadas (106) (107) (108)

La enfermedad residual es aquella lesion que se pone de manifiesto en
cualquiera de los controles realizados en el curso de los 12 primeros meses después de
tratamiento. La enfermedad recurrente es las se presenta después del primer afio de

seguimiento, durante el cual tanto la citologia como la colposcopia han sido negativas.
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Se han propuesto diferentes protocolos de seguimiento postratamiento (109),
(110). Se recomienda citologia y colposcopia cada 6 meses y determinacion del test de
VPH a los 6-12 meses. Si dos citologias consecutivas son negativas o el test viral es
negativo la paciente puede volver al cribado normal durante un minimo de 20 afios
(111).

La sensibilidad del test de VPH para detectar lesion persistente o recurrente

alcanza el 90% a los 6 meses del tratamiento y se mantiene asi hasta los 24 meses (112).

Los factores que se han asociado a un mayor riesgo de persistencia o recurrencia

son:

e Tamafio lesional.
e Estado inmunologico
o Edad de la paciente (50afos)

e Persistencia de infeccion del VPH postratamiento (especialmente el VPH
16): las pacientes con persistencia del VPH después de la conizacion

tienen un riesgo del 40% de CIN 2+ en los dos afios siguientes (113)

e Afectacion de los margenes quirurgicos.

La afectacion de los margenes no es sinbnimo de enfermedad residual, la
mayoria de las pacientes con margenes positivos no presentan fallos del tratamiento
y los margenes libres de enfermedad no garantiza el éxito del tratamiento. Los
margenes afectos pueden ser consecuencia de la respuesta inflamatoria de la herida
o por el efecto termal del LLETZ (114). La conducta ante margenes afectos es el
seguimiento con controles citoldgicos, colposcépicos y test de VPH. En caso de
persistencia o de recidiva esta indicada un segunda conizacion. En mujeres mayores
de 50 afios con afectacion del margen endocervical, se acepta un tratamiento
inmediato, la re-conizacion o la histerectomia, ya que son un grupo de alto riesgo de

recurrencia (114).
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. OBJETIVOS

1. OBJETIVO FUNDAMENTAL

Este trabajo se planted con la intencion de dar respuesta a los siguientes

objetivos primarios:

- Determinar si existe relacion entre los distintos genotipos de VPH-AR vy el
grado de lesion histologica en cada una de las pacientes sometidas a conizacion cervical

incluidas en la muestra.

- Estudiar los genotipos de VPH-AR mas prevalentes en nuestro medio (que no
es otro que el area de influencia del H. Carlos Haya de Mélaga), asi como establecer las
posibles diferencias o similitudes con otras series publicadas relativas a la frecuencia de
los distintos genotipos de VPHs-AR.

2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Analizar la influencia de los factores de riesgo (cofactores) en las lesiones

cervicales intraepiteliales de alto grado y carcinoma de cuello de Utero.

- Determinar las caracteristicas epidemioldgicas de las pacientes portadoras de
una infeccion VPH-AR con Lesion Intraepitelial de Alto Grado que fueron tratadas
mediante conizacion cervical en el Hospital Materno Infantil Carlos Haya de Malaga
durante los 12 meses que van desde el 01.05.2007 y el 31.04.2008.
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. MATERIAL Y METODO

1. PLANTEAMIENTO METODOLOGICO

Se ha realizado un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo.

2. POBLACION DE ESTUDIO

Nuestro estudid abarco la poblacion femenina de Méalaga, que segun el Servicio
Andaluz de Salud corresponde al Hospital Universitario Carlos Haya y su Centro de
Especialidades C.A.R.E. y méas concretamente los distritos sanitarios de Malaga
centro, area metropolitana de Malaga, Malaga este y Rincén de la Victoria. Nos
propusimos extraer del total de citologias ginecoldgicas informadas, durante intervalo
de tiempo comprendido entre 1 Mayo del 2007 y 31 de Abril del 2008, los casos
diagnosticados de Lesiones Intraepiteliales Escamosas de Alto Grado (H-SIL) que
corresponden con las lesiones histologicas de CIN 2+, carcinoma “in situ” y de
carcinoma invasor, y que fueron sometidas a una conizacion cervical en el mismo

Servicio hospitalario y que representaron en total 111 casos clinicos.

A todas las pacientes incluidas en nuestro estudio se les aplico el cribado del
cancer de cérvix mediante citologia convencional y se confirmé el diagndstico
mediante estudio histologico. El estudio molecular de las muestras se realizé por el
personal del Servicio de Anatomia Patologica del Hospital Carlos Haya. El
tratamiento y seguimiento de la evolucion fue realizado por el personal facultativo de
la Unidad de Oncologia Ginecolégica del Hospital Materno-Infantil del mismo Centro
Hospitalario.

2.1.Criterios de inclusién

Se incluyeron en el estudio las pacientes diagnosticadas con citologia anormal,
compatible con H-SIL o cancer de cuello uterino, con estudio molecular de VPH y
sometidas a conizacion cervical. El estudio de campo se realiz6 entre el 1 mayo del

2007 y 31 abril del 2008, en total 1 afio (12 meses consecutivos).
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2.2. Criterios de exclusion

Todos las mujeres que aunque fueron diagnosticadas de lesion intraepitelial no
se les practico una conizacion cervical o no constaba en la historia clinica un test de

estudio molecular del ADN viral o su genotipado.

Todas estas pacientes fueron cribadas (diagnosticadas) por el mismo personal
del servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital universitario Carlos Haya, tratadas y
seguidas en su evolucion por la Unidad de Oncologia Ginecologica del Hospital

Materno-Infantil del mismo Centro Hospitalario.

3. PROTOCOLO DE ESTUDIO

El método empleado para el diagnostico de sospecha de este grupo de
pacientes fue el cribado de cancer de cérvix mediante citologia convencional (triple

toma de Wied), siguiendo la clasificacion de Bethesda modificadal.

Todos los resultados informados como H-SIL o carcinoma de cérvix por el
Servicio hospitalario de Anatomia Patoldgica del mismo hospital, fueron remitidos para
estudio a la consulta de Patologia Cervical del Servicio de Obstetricia y Ginecologia del
Hospital Materno Infantil. En dicha unidad se realizé un estudio molecular de VPH, se

practico una colposcopia ampliada con acido Acético al 5%.

A los casos cuyo informe histologico fue CIN 2+, carcinoma “in situ” o
cancer invasor de cuello uterino, se les realiz6 una conizacion cervical en el mismo
hospital, dentro del programa de Hospital de dia (cirugia mayor ambulatoria),
mediante asa  diatérmica bajo anestesia loco-regional seguida de un legrado

endocervical.

Las muestras histologicas obtenidas se manejaron de forma convencional,
fijadas en formol al 4 %. Las piezas, marcadas previamente con hilo de sutura a las 12
h., se remitieron al servicio de Anatomia Patoldgica del mismo Hospital, donde se
realizaron cortes seriados, en sentido horario, divididos en cuadrantes. Se obtuvieron 3-

4 cortes por cuadrantes de unos 3-4mm, por tanto, en total se analizaron entre 12 a 16

Eva Maria Sanchez Sanchez 50



MATERIAL Y METODO

cortes de cada cono cervical. Dichas preparaciones fueron sometidas a tincion
convencional con Hematoxilina-Eosina (H.E.) y por altimo estudiadas por el patélogo

para obtener un diagnostico histolégico definitivo.

La deteccion del ADN viral, se realizé en todos y cada uno de los casos
mediante la técnica de Reaccidn en Cadena de la Polimerasa ( P.C.R.) con una toma
con torunda seca aplicada a la U.E.C. del cérvix. La extraccion del DNA se realiza de
forma automatica y se utiliza como molde para la deteccion de ADN de VPH mediante
amplificacion del genoma. Dicho resultado se verifica mediante electroforesis en gel de
agarosa Yy tincién con bromuro de etidio, en un transiluminador de luz ultravioleta. Se

considero test positivo cuando aparecia una banda de 150pb.

Posteriormente, en el Servicio hospitalario de Anatomia Patoldgica se procedia a
la identificacion del genoma mediante un kit comercializado (Kit VVVPH - Geno Array)
especifico para diagnostico de 17 VPH-AR: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56,
58,59,66,68,73 y82 y de 16 VPH-BR:6, 11, 40, 61, 42, 43, 44, 54, 55, 70, 57,
71,72, 81, 84, 26.

4. VARIABLES DEL ESTUDIO

Las variables analizadas han recogidas de las historias clinicas de las pacientes

depositadas en el Servicio de Documentacion Clinica del Hospital Carlos Haya.

Atendiendo a la naturaleza de la variable, asi como su posible relacion con
nuestra variable principal (lesién histolégica), éstas pueden clasificarse en los

siguientes grupos:

e Variables demograficas: edad, etnia.

e Variables relacionadas con los cofactores del cancer de cuello uterino:
habito tabaquico, estado inmunitario, edad de la primera relacion sexual,
nimero de parejas sexuales, numero de embarazos, uso de anticoncepcion

hormonal, genotipo de VPH.

e Variables diagnosticas: resultados colposcépicos, histoldgicos, estudio

molecular del VPH.
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. EDAD: expresada en afios; en el momento del diagnostico de la lesion

cervical, y que aparecia en la historia clinica de la paciente.

. LUGAR DE PROCEDENCIA: haciendo distincién entre pacientes

espafolas y europeas, de las del resto de continentes.

e  HABITO TABAQUICO: segln estuviese recogido en la historia clinica

de la seccién de oncologia ginecoldgica. No fue posible determinar el nimero

medio de cigarrillos dia.

° EDAD DE LA PRIMERA RELACION SEXUAL: expresada en afos.
En la expresion de los resultados se agrupd: < 15 afios, 16 - 20 afios, 21-29

afos y > 30 afios.

o NUMERO DE PAREJAS SEXUALES: hasta el diagndstico de la lesion
intraepitelial y segin confesaba la paciente en el momento de la realizacion de

la anamnesis de la historia clinica.

. GRAVIDEZ- PARIDAD: numero de gestaciones, partos a término y

abortos que constaban en la historia obstétrica en ese momento.

. ANTICONCEPCION HORMONAL: se han incluido anticonceptivos
orales, el parche y el anillo vaginal. No se especificé el tiempo de utilizacién

de los mismos en la historia clinica.

. ESTADO INMUNOLOGICO: Se han incluido los procesos o

enfermedades intercurrentes que mas menoscaban las defensas inmunoldgicas,

como infeccion por VIH, paciente trasplantada en tratamiento con ciclosporina,

enfermedades autoinmunes en tratamiento corticoideo, etc.

. DIAGNOSTICO MOLECULAR DEL VPH: en la base de datos se
incluyeron los genotipos obtenidos para cada caso positivo. Los resultados los

clasificamos en:
*= VPH: positivo 0 negativo.

= Genotipo VPH-AR.
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= Patron de infeccion VPH:

e Infeccion simple, cuando la muestra mostré infeccion por

un Unico genotipo de alto riesgo.

e Infeccion mdaltiple, en los casos en los que se observd

mas de un genotipo de alto riesgo.

. RESULTADOS COLPOSCOPICO: se evalu6, en primer lugar, si la

zona de trasformacién de la UEC era visible o no, en cuyo caso se considero

colposcopia  “insatisfactoria“. En los casos en los la colposcopia fue
satisfactoria se estudio si la zona de trasformacion (ZT), siguiendo la
Clasificacion de Barcelona del 2002 (33), se catalogaron los cambios
acontecidos como cambios menores 0 mayores. No constando en dicha historia

clinica las imagenes patoldgicas concretas halladas en cada caso aislado.

o CONCORDANCIA HISTOLOGICA ENTRE LA BIOPSIA
CERVICAL Y LA CONIZACION : Analizando el grado de correlacion entre

el diagnostico definitivo de la pieza quirtrgica y el diagnostico histolégico

previo a la intervencion quirdrgica.

. DIAGNOSTICO ANATOMO-PATOLOGICO DEFINITIVO: de las

lesiones intraepiteliales cervicales y del cancer invasor de cérvix, siguiendo la

Clasificacion de Richart del 2007 la cual hace constar que la neoplasia cervical
intraepitelial tiene tres grados ,segun sea la afectacion del espesor del epitelio

escamoso( figura) :
= CIN1(Grado 1): lalesion se limita al tercio basal del epitelio.

= CIN 2 (Grado 2): la lesién se limita a los 2/3 del grosor del

epitelio, antes se denominaba displasia moderada.

= CIN 3 (Grado 3): lesion escamosa de alto grado o displasia
severa y ocupa el 100 % del espesor del epitelio. Dicha lesion se

considera como un carcinoma “in situ”.
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. ESTUDIO DE LOS MARGENES EXOCERVICALES DE LA PIEZA:

segun estuvieran o no afectos y su relacion con otros parametros clinicos.

. ESTUDIO DE LOS MARGENES ENDOCERVICALES DEL CONO.

e ANALISIS DE LOS TRATAMIENTOS QUIRURGICOS
COMPLEMENTARIQOS: si la paciente los recibio o no, en funcion del
diagnostico histolégico definitivo del cono y de otros parametros clinicos o

los cofactores.

o INFECCION  PERSISTENTE  VPH-AR EN CONTROL
POSTOPERATORIO: Se establecié dicho control de DNA-VPH a los 6 meses
de la intervencién quirdrgica, mediante la técnica de PCR.

5. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

La valoracion estadistica de los resultados se ha realizado mediante pruebas

estadisticas descriptivas y analiticas o inferenciales.

Para el analisis de datos se ha empleado el programa estadistico SPSS, edicion

17.0 para Windows (“Statistical Package for the Social Sciencies”).

5.1.ESTADISTICA DESCRIPTIVA
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Se ha realizado, en primer lugar y con intencién de obtener una valoracion

global de nuestra serie, un analisis descriptivo del total de variables, en el que se ha

procedido de la siguiente manera:

Variables cualitativas: para este conjunto de parametros se han
calculado las tablas de frecuencia con las respectivas frecuencias
absolutas y porcentajes.

Variables cuantitativas: para el conjunto de naturaleza numérica se han
determinado los estadisticos de tendencia central y dispersion usuales

(media, desviacion tipica, etc.)

5.2.ESTADISTICA ANALITICA O INFERENCIAL

Para contrastar las posibles asociaciones entre dos o mas variables y la

intensidad de esa asociacion se ha utilizado el siguiente criterio:

Para el analisis comparativo de una variable numérica entre dos grupos
independientes que siguen una distribucion normal, se ha utilizado el test
t-Student. En todos los casos se ha contemplado la homocedasticidad
(igualdad de varianzas). En situacion de no cumplirse la normalidad, se
ha llevado a cabo el contraste de hipdtesis mediante el test no
paramétrico de Mann-Whitney.

Cuando hemos tratado de comparar mas de dos grupos de una variable
cuantitativa, el andlisis se ha realizado utilizando el Analisis de la
Varianza (ANOVA), en los casos en que la variable ha seguido una
distribucion normal. En las situaciones en las que las condiciones de
normalidad y/u homocedasticidad (igualdad de la varianza) hayan sido
violadas, se ha utilizado el test no paramétrico Kruskall-Wallis.

Para el estudio de las relaciones entre variables cualitativas, se ha
utilizado las tablas de contingencia para su descripcion, y el test Chi-

cuadrado como test de independencia’lhomogeneidad.

En todos los casos se ha considerado que existia diferencia significativa cuando

el nivel de significacion obtenido ha sido inferior al 5% (p<0,05).

Eva Maria Sanchez Sanchez 55



RESULTADOS




RESULTADOS

V. RESULTADOS

1. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS
EPIDEMIOLOGICOS:

1.1.Edad

Analisis descriptivo de la edad

La edad media de las pacientes de nuestra muestra fue 37,69 afios, con un

rango entre 23 y 67 afios (tabla 1).

N Minimo Maximo Media Desuv. tip.

Edad 111 23 67 37,69 8,64

Tabla 4. Descriptores de la edad

Hemos agrupado las pacientes de nuestro estudio en grupos de edad de la

siguiente manera:

e De 20 a 30 afos.

e De 31 a40 afos.

e De 41 a50 afos.

e > 50 anos.

Obteniendo los siguientes resultados:
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|
Tabla 5. Grupos de edad (Frecuencia absoluta y relativa).

Edad Porcentaje
N Porcentaje
(afos) acumulado
20-30 25 22,5 22,5
31-40 46 41,4 64,0
41-50 33 29,7 93,7
250 7 6.3 100,0
Total 111 100,0

Analizando la edad de las pacientes de nuestra muestra destaca el aumento de la

frecuencia a partir de los 30 afios. EI 70% de las mujeres pertenecen al grupo de edad

que comprende desde los 30 a los 50 afios de edad. Asi se aprecia una disminucion

acusada de la misma a partir de los 50 afios de edad.

(%
o

Frecuencia

20

20-30

31-40

Edad

41-50

mayor de 50

Figura 18. Distribucion por edad.
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Lesién histoldgica y edad

En la siguiente tabla se expresan los valores medios de edad de las pacientes de

nuestro estudio para cada una de las lesiones.

Minimo Maximo Media(afos) | Desviacion
LESION N
tipica
CIN 1 3 28 43 34,67 7,64
CIN 2-3 96 23 67 36,97 8,61
Carcinoma 10 35 60 43,60 6,93

Tabla 6. Descriptores de edad por tipo de lesion cervical (p=0,57)

Se observa una tendencia, no significativa estadisticamente, de aumento de la
edad media de la paciente a medida que aumenta la gravedad de la lesion. El diferencial
de edad es mas acusado entre los casos de CIN 2-3 y los de carcinoma que es 6,6 afos.

El diferencial de edad obtenido entre los casos CIN 1y los carcinomas es 8,9 afios.

45
40
35
30
25
20
15
10

5

0

®E CIN1
O CIN 2+
O Carcinoma

Media(afos)

Figura 19. Distribucion de la edad media de las pacientes en funcion de la lesién
histoldgica.
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1.2.Procedencia de las pacientes

Analizando la procedencia de las pacientes de nuestra muestra, obtenemos que la

mayoria, concretamente el 85,6% (n: 95) son de nacionalidad espafiola. EI segundo

grupo mas mayoritario son las pacientes que proceden de Magreb (5,4%).

Procedencia N° casos %
Espafiola 95 85,6
Magrebi 6 54
Norteamericana 1 0,9
Sudamericana 4 3,6
Europea 3 2,7
Subsahariana 2 1,8
Total 111 100

Tabla 7. Procedencia de las pacientes

En el siguiente gréafico se puede observar la distribucion de las pacientes en

funcion de su procedencia:
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Nacionalidad

B espafiol

[ Imagrebi

[ Inorteamericana
Bl sudamerica

Bl asiatica
Cleuropea

[l subsahariana

Figura 20. Distribucién de la procedencia de las pacientes

Si agrupamos la procedencia de las pacientes por continentes, obtenemos los

siguientes valores:

Procedencia N° casos %
Europea 98 88,3
Africana 8 7,2
Americana 5 4,5
Total 111 100

Tabla 8. Procedencia de las pacientes agrupadas por continentes.

61
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2. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS COFACTORES

A continuacion presentamos el anlisis de cada una de las variables consideradas
como posibles factores de riesgo o relacionadas con el grado de lesion histologica de la

paciente.

Para su desarrollo y, para una mejor comprension global de los resultados,

hemos utilizado, para cada variable de interés, la siguiente estrategia:

e [Factores cualitativos: tabla de contingencia y test chi cuadrado.
e Factores cuantitativos:
o Analisis descriptivo de la variable independiente (factor).
o Gréfica sobre su distribucion de frecuencia.
o Anadlisis bivariante inferencial que establezca su posible relacion

con el grado histolégico.

2.1.COFACTORES DE ADQUISION DE LA INFECCION POR
VPH

Edad de la primera relacion sexual:

Analisis descriptivo de la edad de la primera relacion sexual

Analizando la edad media de edad del primer coito de nuestra poblacién
estudiada encontramos que la edad media fue a los 17,48 afios, con un rango de 12 a 29
anos:

N Minimo Maximo Media Desv. tip.

Edad 111 12 29 17,48 2,39

Tabla 9. Pardmetros descriptivos de la edad del primer coito.
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En la siguiente figura se muestra la distribucién de la edad del inicio de las

relaciones sexuales en nuestra muestra:

Frecuencia

12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 24 25 26 29

Edad del primer coito

Figura 21. Histograma de la edad de inicio de las relaciones sexuales.

El rango de los 16 a los 18 afios de edad de inicio de las relaciones sexuales
engloba a los dos tercios del total de casos estudiados, siendo la edad mas frecuente a

los 16 afos.

Lesion histologica y edad de inicio de las relaciones sexuales

Se ha realizado una tabla de contingencia con la edad de la primera relacion
sexual (en intervalos) y la lesion histolégica, para ello hemos subdividido a las

pacientes en varios grupos, segun la edad de inicio de las relaciones sexuales:

e De 12 a 15 afios.
e De 16 a 20 afios.

e De 21 a 29 afios.
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Lesion Edad de la 12 relacion sexual Total
12-15 16-20 21-29
N?@ de casos 0 3 0 3
CIN 1
% 0% 100% 0% 100%
N? de casos 11 77 8 96
CIN 2-3
% 11,5% 80,2% 8,3% 100%
N2 de casos 2 8 0 10
Carcinoma
% 20,0% 80,0% 0% 100 %
N? de casos 13 88 8 109
Total
% 11,9% 80,7% 7,3% 100%

Tabla 10. Distribucién conjunta de edad de la primera relacion sexual y
lesién cervical (p=0,709).

No hemos encontrado relacion estadisticamente significativa entre la edad de la
primera relacion sexual y el grado de lesion histoldgica cervical (p= 0,709). Puede
observarse una tendencia, al observar que el grupo de mujeres que iniciaron las
relaciones sexuales entre los 12 y los 15 afios de edad cobra mayor peso relativo a
medida que aumenta el grado de lesion histoldgica. En el total de casos de CIN 1 este
grupo representa un 0%, en los casos de CIN 2-3 un 11,5% y en los de carcinoma un
20%.

Observamos que, a medida que aumenta el grado de lesion, encontramos mujeres

que comenzaron las relaciones mas jovenes. En el 80 % de los casos de CIN 2-3 y
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carcinoma de cérvix la edad de inicio de las relaciones sexuales se encontraba entre los

16 y los 20 afos.

Numero de parejas sexuales

Analisis descriptivo del nimero de parejas sexuales

Hemos recogido el nimero de parejas sexuales que constaba en la historia

clinica de las pacientes, en la siguiente tabla se muestran los resultados:

‘ N H Minimo ‘Méximo H Media \ Desv. tip.

N° parejas sexuales 111 1 20 3,89 2,791

Tabla 11. Parametros descriptivos del n° de parejas sexuales
En nuestro estudio la media de parejas sexuales es 3,89, con un rango de 1 a 20

parejas.

En la siguiente figura se muestra el nimero de parejas sexuales de nuestra

muestra:

Frecuencia absoluta

1 2 3 a 5 6 7 8 o 10 15 20

Parejas Sexuales

Figura 22. Histograma del nUmero de parejas sexuales
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Encontramos que méas del 50% de las mujeres han tenido tres o cuatro parejas

sexuales.

2.2.ANALISIS ESTADISTICO DE LOS COFACTORES
IMPLICADOS EN LA CARCINOGENESIS CERVICAL

Tabaco

Analisis descriptivo del consumo de tabaco

En el momento del diagndstico el 53% de las pacientes de la muestra eran

fumadoras:

60

50

Recuento
W »
o o

N
(=]

10

Fumadora

Figura 23. Consumo de tabaco
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Lesidn histoldgica de cuello uterino y consumo de tabaco

Hemos estudiado la relacién entre las variables lesion histologica cervical y

consumo de tabaco:

Lesion Fumadora Total
No Si
N? de casos 2 1 3
CIN 1
% 66,7% 33,3% 100%
N2 de casos 46 50 96
CIN 2-3
% 47.9% 52,1% 100%
N2 de casos 5 5 10
Carcinoma
% 50,0% 50,0% 100 %
N2 de casos 53 56 109
Total
% 48,6% 51,4% 100%

Tabla 12. Tabla de contingencia entre el grado de lesién y el consumo de tabaco (p= 0,811).

No hemos encontrado una relacion significativa entre el habito tabaquico y el
grado de lesion histoldgica (p = 0,811). Sin embargo puede observarse que en los casos
con diagnostico histologico de CIN 2-3 y carcinoma de cérvix el porcentaje de mujeres
fumadoras se incrementa aproximadamente en un 20 % con respecto a los casos con
diagnostico de CIN 1. En estos Gltimos casos puede apreciarse que el porcentaje de

mujeres no fumadoras representa el doble del de las fumadoras.
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Gravidez

Analisis descriptivo de los antecedentes obstétricos

Con respecto al nimero de gestaciones encontramos un total de 155 en nuestra
muestra, con un numero medio de gestaciones por paciente de 1,4. El rango abarca de 0

a 4 gestaciones.

Recogemos un total de partos de 117. EI nimero medio de partos es 1,1 por

paciente.

En cuanto al nUmero de abortos, se han dado un total de 32. En relacién al total

de la muestra obtenemos una media de 0,3 por paciente.

Numero Frecuencia Porcentaje
Gestaciones 0 29 26,1
1 32 28,8
2 36 32,4
3 11 9,9
4 3 2,7
Total 111 100,0

Tabla 13. Distribucion de frecuencias del nimero de gestaciones.

Lesion histologica del cuello uterino y nimero de gestaciones

En la siguiente tabla analizamos la relacién entre la lesion histolégica del cuello

uterino y el nimero medio de gestaciones:
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Como podemos observar el nimero medio de gestaciones aumenta a medida

Tabla 14. . Lesion histoldgica y gravidez (p=0,015)

que lo hace el grado de lesidn histolégica del cuello uterino (p=0,015).

Al estudiar la relacion entre el nimero medio de partos y la lesion cervical,

obtenemos los siguientes resultados:

N° medio de Desviacion Minimo Maximo Total
LESION
embarazos tipica
CIN 1 0,67 0,58 0 3 3
CIN 2-3 1,20 1,01 1 5 96
Carcinoma 2,10 0,74 2 4 10

N° medio de Desviacion Minimo Maximo Total
LESION
partos tipica
CIN1 0,67 0,58 0 1 3
CIN 2-3 0,97 0,83 0 3 96
Carcinoma 2,00 0,82 1 3 10

Tabla 15. Lesion histoldgica y numero de partos (p =0,001)
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Con relacion estadisticamente significativa (p=0,001), se observa que en los
casos de carcinoma de cuello uterino el namero de partos es mas del doble que en los
casos CIN 2-3.

No encontramos diferencias significativas en cuanto al nUmero medio de abortos
(p=0,499):

N° medio de Desviacion Minimo Maximo Total
LESION
abortos tipica
CIN1 0,00 0,00 0 0 3
CIN 2-3 0,23 0,47 0 2 96
Carcinoma 0,10 0,32 1 1 10

Tabla 16. Lesion histolégica y nimero de partos (p=0,499)

En el siguiente grafico podemos ver el nimero medio de gestaciones, partos y

abortos en cada tipo de lesion:

2,5

15

O CINI
1 @ CIN -1
0O Carcinoma

0,5

0

N° medio de N° medio de N° medio de
embarazos partos abortos

Figura 24. Numero medio de embarazos, partos y abortos y grado de lesion
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Anticonceptivos hormonales

Analisis descriptivo del uso de anticonceptivos hormonales.

En nuestra muestra el 34,2% de las mujeres utilizaban anticoncepcion hormonal,

frente al 65,8% que no los usaban:

Anticoncepcion
hormonal

Mno
[si

Figura 25. Utilizacion de anticoncepcion hormonal.

Lesion cervical y anticoncepcion hormonal

Hemos estudiado la relacion entre las variables lesion cervical y uso de
anticonceptivos hormonales, obteniendo los siguientes resultados:
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CIN1

CIN 2-3

Carcinoma

Total

Tabla 17. Tabla de contingencia entre el grado de lesion y el uso de anticonceptivos

Lesion

N? de casos

%

N? de casos

%

N? de casos

%

N? de casos

%

ACO

No

66,7%

60

62,5%

90,0%

71

65,13%

homonales (p = 0,236)

Si

33,3%

36

37,5%

10,0%

38

34,86%

Total

100%

96

100%

10

100 %

109

100%

No hemos encontrado relacién estadisticamente significativa entre ambas

variables (p = 0,236).
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Estado inmunologico

Analisis descriptivo del estado inmunoldgico

En cuanto al estado inmunoldgico, el 3,6% de las pacientes presentaban un
estado de inmunodepresion, frente al 96,4% del resto de pacientes de la muestra.

Inmunodepresidon

Bno
[si

Figura 26. Estado de inmunodepresion

Lesion histoldgica cervical y estado inmunologico
Al estudiar la relacién entre las variables grado de lesion histoldgica y estado

inmunologico, obtenemos los siguientes resultados:
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Lesion Inmunodepresién Total
No Si
N?@ de casos 3 0 3
CIN 1
% 100% 0% 100%
N? de casos 95 1 96
CIN 2+
% 99% 1% 100%
N2 de casos 9 1 10
Carcinoma
% 90,0% 10,0% 100 %
N2 de casos 107 2 109
Total
% 98,2% 1,8% 100%

Tabla 18. Tabla de contingencia entre la lesién histologica y estado inmunol6gico
(p=0,129)

Analizando los datos obtenidos, aunque no existe una relacion estadisticamente
significativa (p=0,129), podemos observar una tendencia, ya que el porcentaje de
pacientes con inmunodepresion aumenta a medida que lo hace el grado de lesion

histoldgica cervical.
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2.3.ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

DIAGNOSTICOS

Infeccion por VPH

Analisis descriptivo de la infeccién por VPH

Segun se desprende de nuestros resultados, en el 96,4 % de los casos el test de

ADN-VPH resulto6 positivo, en el 3,6 % restante de los casos fue negativo.

Test ADN- Porcentaje
N Porcentaje
VPH acumulado
Negativo 4 3,6 3,6
Positivo 107 96,4 100,0
Total 111 100,0 100,0

Tabla 19. Descriptores de infeccion por VPH

Con respecto al tipo de infeccidn, en el 63,1% de los casos se detecta infeccion
monogendmica por VPH-AR, y en el 35.1% restante se identifica infeccion por varios
VPHs-AR.

Porcentaje
Infeccion VPH N Porcentaje
acumulado
Monogenomica 70 63,1 64,2
Multigenémica 39 35,1 100,0
Total 109 98,2 100,0

Tabla 20. Descriptores tipo de infeccion VPH.
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Lesidn histoldgica y test ADN-VPH

Hemos estudiado la relacion entre ambas variables, obteniendo los siguientes

resultados:
Lesion Test ADN-VPH Total
Negativo Positivo
N2 de casos 1 2 3
CIN 1
% 33,3% 66,7% 100%
N2 de casos 3 93 96
CIN 2-3
% 3,1% 96,9% 100%
N?@ de casos 0 10 10
Carcinoma
% 0% 100% 100 %
N2 de casos 4 105 109
Total
% 3,6% 96,4% 100%

Tabla 21. Tabla de contingenica entre el grado de lesion y resultado del test ADN-VPH
(p=0,0001)

Con significacién estadistica (p=0,0001), podemos observar que a medida que
aumenta el grado de lesion histoldgica, aumenta el nimero de casos positivos del test de
ADN-VPH.
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Figura 27. Grado de lesiéon y test ADN-VPH
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Genotipo VPH

Analisis descriptivo de los genotipos del VPH

En la siguiente tabla hemos recogido los genotipos de VPH hallados en las

pacientes de nuestra muestra:

VPH Frecuencia Porcentaje

Negativo 4 3,6

16 57 51,4

18 4 3,6

31 2 1,8

45 5 4.5

33 6 54

56 2 1,8

16y 18 6 5,4
16 y otros VPH-AR 18 16,2
16,18 y otros VPH-AR 2 1,8
varios VPH-AR 5 4,5
Total 111 100

Tabla 22. Genotipos VPH (frecuencia absoluta y relativa)
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El VPH hallado con mas frecuencia es el VPH 16, que estd presente en un

51,4% de forma aislada. En un 5,4% de los casos coexistia infeccion por VPH 16 y 18.

En el 16,2% de los casos se trataba de una infeccion producida por el VPH 16 y otros

VPH-AR. El 1,8% de los casos se identific6 multiinfeccion por el VPH 16,18 y otros

VPH-AR.

En el 3,6% de los casos se detecto infeccion por el VPH 18.

El VPH 33 estaba presente en el 5,4% de los casos.

El VPH 45 se identificé en un 4,5% de los casos.

El VPH 31 se hall6 en el 1,8% de los casos.

El VPH 56 en el 1,8% de los casos.

En la siguiente figura se representan los genotipos hallados en nuestra muestra:

Figura 28. Genotipos VPH
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RESULTADOS

Grado de lesién y genotipo VPH

Hemos analizado el grado de lesion y el genotipo VPH obteniendo los siguientes

resultados:
VPH
CIN I CIN 2-3 Carcinoma Total
N? de casos 1 3 0 4
Negativo
% 33,3% 3,1% 0,0% 3,7%
N? de casos 2 49 5 56
16
% 66,7% 51,0% 50,0% 51,4%
N? de casos 0 4 0 4
18
% 0,0% 4,2% 0,0% 3,7%
N? de casos 0 2 0 2
31
% 0,0% 2,1% 0,0% 1,8%
N?@ de casos 0 4 0 4
45
% 0,0% 4,2% 0,0% 3.7%
N?@ de casos 0 6 0 6
33
% 0,0% 6,3% 0,0% 5,5%
N? de casos 0 2 0 2
56
% 0,0% 2,1% 0,0% 1,8%
N2 de casos 0 4 2 6
16y 18
% 0,0% 4.2% 20,0% 5,5%
16 yotros N2 de casos 0 16 2 18
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% 0,0% 16,7% 20,0% 16,5%
16,18 y N? de casos 0 1 1 2
otros % 0,0% 1,0% 10,0% 1,8%
varios N? de casos 0 5 0 5
VPH-AR % 0,0% 5,2% 0,0% 4.6%
N? de casos 3 96 10 109
Total
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tabla 23. Tabla de contingencia grado de lesion histolégica y genotipo

e Analizando desde un punto de vista exclusivamente descriptivo, se puede
deducir, de los datos expuestos que en el 100% de los carcinomas de cérvix de
la muestra existe infeccion por el VPH 16, como infeccion aislada en el 50% de
los casos, asociado al VPH 18 en el 20% de los casos, en el 20% de los casos a
otros VPH-AR y en el 10% restante coexiste la infeccion del VPH 16, VPH 18 y
otros VPH-AR.

@16

016y 18

O 16y otros
VPH-AR

0 16,18 y otros
VPH-AR

Carcinoma

Figura 29. Frecuencia de los genotipos VPH en los casos de carcinoma de cérvix.
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e Enlos casos CIN 2-3 el VPH 16 esta presente en el 72,91% de los casos,
en el 51% de los casos de forma aislada, asociado al VPH 18 en el 4,2%,
a otros VPH-AR en el 16,7% y en el 1% de los casos se detecta multi-
infeccion por VPH 16, VPH 18 y otros VPH-AR.

En el 9,4% de los casos de CIN 2-3 se detecta infeccion por VPH 18, ya

se sea de forma aislada o asociado a otros VPH-AR.

El VPH 33 se identifica en el 6,3% de los casos, en el 4,2% se halla
infeccion por el VPH 45y en el 2,1% por el VPH 31.

50
o016
45
@18
40
031
35
30 045
25 33
20 B56
15 @16y 18
10
0 16 y otros VPH-AR
5
B 16,18 y otros VPH-AR
0

CIN 2-3

Figura 30. Frecuencia de los genotipos VPH en los casos CIN 2-3.

e Enlos casos CIN 1 no existe infeccion por VPH en el 33,3% de los casos
y en el resto de los casos se detecta infeccion por VPH 16.
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Colposcopia

Analisis descriptivo de los resultados colposcépicos

El resultado de las colposcopias realizadas a las pacientes del estudio se muestran en

la siguiente tabla:

Colposcopia Frecuencia Porcentaje
Normal 5 4,5
Cambios menores 18 16,2
Cambios mayores 76 68,5
Sugestiva de ca invasor 2 1,8
Insatisfactoria 10 9,0
Total 111 100,0

Tabla 24. Distribucion de los resultados colposcopicos

COLFPOSCOFRIA

I Marmal
[] Cambios menores
B Carnhins mayores

] sugestivo de _
carcinoma invasivo

O insatisfactaria

Figura 31. Resultados colposcopia
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RESULTADOS

Lesidn histoldgica y resultados colposcopicos

Hemos estudiado la relacion entre ambas variables, obteniendo los siguientes

resultados:
Lesion
N? de casos
CIN 1
%
N? de casos
CIN 2-3
%
N? de casos
Carcinoma
%
N? de casos
Total

%

Normal

66,7%

2,1%

0%

3,7%

Cambios

menores

33,3%

15

15,6%

10,0%

17

15,6%

Colposcopia

Cambios

mayores

0,0%

71

74,0%

60,0%

77

70,6%

Sugestivo de
cancer

invasivo

0,0%

0,0%

10,0%

0,9%

Insatisfactoria

,0%

8,3%

20,0%

10

9,2%

Tabla 25. Tabla de contingencia grado de lesion y colposcopia (p[! 0,0001)

Se obtiene una relacién estadisticamente significativa (p] 0,0001) en el 74% de los

casos CIN 2-3 se observaron cambios mayores, asi como en el 60% de los casos de

carcinoma.
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RESULTADOS

Biopsia cervical dirigida por colposcopia

Analisis descriptivo de los resultados de la biopsia cervical

En el 76,6% de los casos se realizé biopsia del cuello uterino, con los siguientes

resultados:

e CIN 2enel22,5% de los casos.

e CIN 3enel 46,8%.

e Carcinomaen el 7,2%.

Tabla 26. Biopsia cervical dirigida por colposcopia

Biopsia N Porcentaje
NO 26 234
CIN 2 25 22,5
CIN 3 52 46,8
Ca. invasor 8 7,2
Total 111 100,0
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Lesidn histoldgica y biopsia de cérvix

Si comparamos la lesion cervical con los resultados de la biopsia cervical, obtenemos

los siguientes resultados:

Lesion
N? de casos
CIN 1
%
N? de casos
CIN 2-3
%
N? de casos
Carcinoma
%
N? de casos
Total

%

NO

0%

25

26,0%

0%

25

22,9%

Biopsia

CIN 2-3

100%

69

71,9%

40,0%

76

69,8%

CARCINOMA

0%

2,1%

60,0%

7.3%

Total

100,0%

96

100,0%

10

100,0%

109

100,0%

Tabla 27. Tabla de contingencia grado de lesion y biopsia cervical (pU

Obtenemos relacion estadisticamente significativa (pJ 0,0001) entre ambas

variables, en el 71,9% de los casos de CIN 2-3, la biopsia dirigida por colposcopia fue

informada como tal.

0,0001)
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RESULTADOS

Resultado histologico del cono

Los resultados histoldgicos de las conizaciones son las siguientes:

El 1,7% de los conos son negativos.

El 2,8% de los casos son CIN 1.

El 22,5% CIN 2.

El 64% CIN 3.

El 6,3% carcinoma microinvasor de cérvix.

El 2,7% carcinoma infiltrante de cérvix.

RESULTADO

B NEGATIVO

B
Clcin

B Cir
[]CA MICROINVASOR

[ ] CA INFILTRANTE

Figura 32. Grado de lesion
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Estudio de los margenes de la conizacion:

Analisis descriptivo:

Margen Exocervical

Los resultados de la afectacion de los margenes exocervicales de las

conizaciones son los siguientes:

Tabla 28. Afectacion de margenes exocervicales (frecuencia relativa y absoluta)

Margen Endocervical

Margenes Porcentaje
Frecuencia
Exocervicales
No afecto 97 87,4
Afecto 14 12,6

Con respecto a la afectacion del borde endocervical, los resultados obtenidos son los

siguientes:

Tabla 29. Afectacion de margenes endocervicales (frecuencia relativa y absoluta)

Margenes Porcentaje
Frecuencia
Endocervicales
No afecto 94 84,7
Afecto 17 15,3
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RESULTADOS

Lesidn histologica y afectacion de margenes de la conizacion

Hemos relacionado el grado de lesion cervical y la afectacion de los margenes de

la conizacion, obteniendo los siguientes resultados:

e Margenes exocervicales:

MARGEN
LES|ON EXOCERVICAL Total
No afecto Afecto
N? de casos 3 0 3
CIN |
% 100,0% 0,0% 100%
N2 de casos 87 9 96
CIN [I-111
% 90,6% 9,4% 100%
N2 de casos 5 5 10
Carcinoma
% 50,0% 50,0% 100 %
N2 de casos 95 14 109
Total
% 87.2% 12,8% 100%

Tabla 30. Tabla de contigencia lesion histol6gica y afectacion de margenes
exocervicales (p = 0,01)
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RESULTADOS

Con relacidon estaditicamente significativa (p = 0,01), encontramos que el
porcentaje de bordes exocervicales afectados en las conizaciones de nuestra
muestra aumenta a medida que lo hace el grado de lesion histologica cervical del

cuello uterino.

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%

60,00%
50,00%
40,00%

ECIN |

OCIN II-11

OCarcinoma

30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

No afecto Afecto

Figura 33. Lesion histoldgica y afectacion de margenes exocervicales

Eva Maria Sanchez Sanchez 90



RESULTADOS

e Margenes endocervicales:

MARGEN
LES|ON ENDOCERVICAL Total
No afecto Afecto
N? de casos 3 0 3
CIN1
% 100,0% 0,0% 100%
N2 de casos 82 14 96
CIN 2+
% 85,4% 14,6% 100,0%
N2 de casos 7 3 10
Carcinoma
% 70,0% 30,0% 100,0%
N2 de casos 92 17 109
Total
% 84.4% 15,6% 100,0%

Tabla 31. Tabla de contigencia lesion histoldgica cervical y afectacion de

margenes endocervicales (p=0,33)

No hemos obtenido relacion estadisticamente significativa en este caso
(p=0,33), pero observamos que cuanto mayor es el grado de lesion, el

porcentaje de margenes endocervicales afectos aumenta.
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100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

BCIN I

OCIN -1

OCarcinoma

No afecto Afecto

Figura 34. Grado de lesion cervical y afectacion de margenes endocervicales

Tratamiento quirurgico colplementario

Analisis descriptivo del tratamiento quirurgico complementario

Analizando la necesidad de tratamiento quirdrgico complementario observamos

que:

En el 82,6% (n:90) de los casos no se realiz tratamiento

complementario.
En el 9.2% de los casos se realiz6 una reconizacion.
En el 5,5% (n=6) se realizé una histerectomia total.

En 3 casos (2,8 %) se practicO una histerectomia Wherthein

Meigs.
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TRATAMENTO
CONMPLEMENTARIO

M o

[ RECOMIZACION
O HISTERECTOMIA,
I *"WHERHEIN MEIGS

Figura 35. Tratamiento quirargico complementario

Lesion histoldgica y tratamiento quirdrgico complementario

En los casos de CIN 1 no fue necesario realizar tratamiento quirdrgico

complementario.

En los casos CIN 2-3, en el 88,6% de ellos no se realiz6 tratamiento quirdrgico
complementario, en el 10,4% se realiz6 una segunda conizacién y en el 1% una

histerectomia simple.

En los casos con diagnostico de carcinoma de cuello uterino en el 20% de los
casos (n=2) se realiz6 una histerectomia simple. En el 80% de los casos de carcinoma
de cérvix (n=8) se practicd una histerectomia radical modificada.

Eva Maria Sanchez Sanchez 93



RESULTADOS

Lesion
N? de casos
CIN 1
%
N? de casos
CIN 2-3
%
N? de casos
Carcinoma
%
N? de casos
Total

%

NO

100,0%

85

88,6%

,0%

88

80,7%

Tratamiento complementario

Reconizacion

,0%

10

10,4%

,0%

10

9.2%

Histerectomia

simple

,0%

1,0%

20,0%

2,8%

Histerectomia
radical

modificada

,0%

0%

80,0%

7,3%

Total

100,0%

96

100,0%

10

100,0%

109

100,0%

Tabla 32. Tabla de contigencia grado de lesion histoldgica y tratamiento complementario

(p[1 0,0001)
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RESULTADOS

Persistencia de la infeccion por VPH-AR post-tratamiento

Analisis descriptivo

A los 6 meses del tratamiento quirdrgico, se le realizd el test de ADN-VPH

mediante la técnica de PCR, obteniendo los siguientes resultados:

Revision N Porcentaje
NO 30 27,0%
VPH negativo 61 55,0%
VPH 16 13 11,7%
VPH 31 1 0,9%
VPH 53 2 1,8%
VPH 16y 18 1 0,9%
VPH 33 2 1,8%
VPH 68 1 0,9%

Total 111 100,0%

Tabla 33. Persistencia VPH post-tratamiento

En el 73% de los casos se realizo el test de ADN-VPH, de los cuales resultaron
negativos el 55%. En los casos en los que se demostrd persistencia del VPH el mas

frecuente fue el VPH 16, que se identifico en el 11,7% de los casos.
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REVISION

CIno

B PH NEGATIVD
[]vPH 16

BFH 18

]PH 31

B PH 45

OvPH 53

B /PH1E v18
[]vPH33

Bl vFPHES

Figura 36. Persistencia VPH post-tratamiento
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RESULTADOS

Lesidn histoldgica y persistencia VPH-AR post-tratamiento

Hemos estudiado la relacion entre la lesion cervical y la persistencia del VPH-

AR tras la realizacion del tratamiento:

Revision
LT VPH VPH
NO VPH 16 VPH 31 VPH53 VPH 33  VPH 68
negativo 16,18
N? de casos 0 2 1 0 0 0 0 0
CIN 1
% ,0% 66,7% 33,3% ,0% ,0% ,0% ,0% ,0%
N? de casos 28 49 12 1 2 1 2 1
CIN 2-3
% 29,.2% 51,0% 12,5% 1,0% 2,1% 1,0% 2,1% 1,0%
. 'N@de casos 1 9 0 0 0 0 0 0
Carcino
ma
% 10,0% 90,0% ,0% ,0% ,0% ,0% ,0% ,0%
N?@ de casos 29 60 13 1 2 1 2 1
Total
% 26,6% 55,0% 11,9% 9% 1,8% ,9% 1,8% ,9%

Tabla 34. Tabla de contigencia grado de lesion histolégica y persistencia del
VPH post-tratamiento (p= 0,891)
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RESULTADOS

e Enlos casos CIN 1 el VPH se negativizé en el 66,7% de las pacientes.

e Enel 51% de los casos de CIN 2-3 el test viral fue negativo. En el 17.9% de los
casos restantes se evidencid persitencia viral, fundamentalmente del VPH 16
(12,5%).

e En los casos de carcinoma de cérvix el test de ADN-VPH fue negativo en el 90%

de las pacientes tras el tratamiento quirargico, en el 10% restante no se realizo.
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DISCUSION

V. DISCUSION

Los estudios epidemiologicos han buscado diversas explicaciones que han

ayudado a comprender el desarrollo del cancer de cérvix.

La infeccion por el VPH-AR es necesaria en la patogenesis de la enfermedad. La
persistencia de la infeccion por VPH-AR es requisito imprescindible para el desarrollo
de lesiones intraepiteliales de alto grado: CIN 2-3 y cancer de cérvix. Otros co-factores

modulan el riesgo de progresion, pero no acttan independientes del VPH.

El comportamiento sexual de la mujer aumenta el riesgo de infeccion por el
VPH (edad del primer coito, el nimero de parejas sexuales, relaciones sexuales con
hombres que tienen o han tenido multiples parejas sexuales). Otros factores como la alta
paridad, el habito tabaquico, las condiciones socio-econdmicas, la inmunosupresion y el
consumo de anticonceptivos hormonales actian como cofactores y predisponen al

desarrollo del cancer de cuello uterino (115) (116).

El comportamiento sexual de la mujer no sélo influye en el riesgo de infeccion
por VPH, sino tambén de otras infecciones de transmision sexual que actan también
como cofactores en la aparicién del cancer (43) (117). Algunos de los estudios
publicados sugieren que el tabaco es uno de los cofactores ambientales mas uniformente
identificados con el riesgo de padecer lesiones precancerosas y cancer cervical (118).
Determinados carcindgenos del tabaco alcanzan la mucosa cervical donde podrian

actuar sinérgicamente con el VPH.

Aunque los factores socioeconomicos estudiados no han podido ser evaluados
adecuadamente para establecer una relacion con el cancer de cuello de Gtero, el acceso
limitado al screaning citoldgico, las deficiencias nutricionales y los bajos niveles de

antioxidantes pueden contribuir a incrementar el riesgo de esta neoplasia (119).
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1. CONSIDERACIONES SOBRE LAS CARACTERISTICAS DE
LA POBLACION DE ESTUDIO

1.1.Edad

En nuestro grupo de estudio, la edad media de las pacientes sometidas a
conizacion cervical fue 37,7 afios, oscilando en un rango comprendido entre los 23 y los

67 anos.

La edad media de las mujeres con CIN en los distintos estudios publicados oscila
entre los 27 y 47 afios (120). La edad media encontrada en los diferentes estudios
publicados no difiere de la nuestra. Encontramos que el 70% de las pacientes de nuestro
estudio pertenecen al grupo de edad comprendido entre los 30 y los 50 afios, siendo
comparable a lo publicado en la literatura. En Espafia el cancer de cérvix es el segundo
cancer més frecuente en mujeres de entre 15-44 afios (121).

2. CONSIDERACIONES SOBRE LOS COFACTORES DE
ADQUISION DE LA INFECCION POR VPH

2.1.Inicio de las relaciones sexuales

El riesgo de infeccion por el VPH es mayor en mujeres que inician

tempranamente su actividad sexual.

La edad media de inicio de las relaciones sexuales en nuestro estudio fue 17.48
afios, con un rango que comprende desde los 12 a los 29 afios. El rango de los 16 a los
18 afios de edad de inicio de las relaciones sexuales engloba a los dos tercios del total de

casos estudiados, siendo la edad mas frecuente a los 16 afos.

El estudio AFRODITA (122) es un estudio transversal de base poblacional,
disefiado para estimar el grado del uso de la citologia cervical preventiva en Espafia, asi
como la prevalencia de indicadores sociodemograficos, reproductivos, de conducta

sexual y del conocimiento de la mujer sobre la infeccién por VPH, el cribado y el
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cancer de cérvix. Segun los resultados del estudio AFRODITA (123) (cribado del
cancer de cuello uterino en Espafia y factores relacionados) cerca de un tercio de las
mujeres estudiadas iniciaron sus relaciones sexuales entre los 19 y los 21 afios. La
media de edad de la primera relacion sexual es de 23,8 afios en las mujeres de 56 a 70
afios y de 18,2 afios en las mujeres de 18 a 25 afos.

Un estudio realizado por el Centro de Investigaciones Socioldgicas de 2008
(124), concluye que el rango de edad de inicio de las relaciones sexuales de mayor peso
porcentual engloba desde los 15 a los 24 afios, siendo la edad mas frecuente los 17-18

anos.

Hemos analizado si el inicio precoz de las relaciones sexuales ha podido influir

en el grado de lesion histoldgica:

e No hemos encontrado relacién estadisticamente significativa entre la
edad de la primera relacion sexual y el grado de lesion histoldgica del
cuello uterino.

e Sin embargo, hemos observado una tendencia, el grupo de mujeres que
iniciaron las relaciones sexuales entre los 12 y los 15 afios de edad cobra
mayor peso relativo a medida que aumenta el grado de lesion del cuello

uterino.

Khan y colaboradores (125), publican en 2002 que el riesgo de infeccién por el
VPH aumenta cuanto menor es el tiempo transcurrido entre la menarquia y el primer

coito.

Posteriormente, Mufioz y colaboradores (126) en una serie de 1610 mujeres,
concluyen que las mujeres que inician las relaciones sexuales entre los 15 y los 19 afios
tienen un riesgo acumulado de ser VPH+ a los 5 afios del 50%. Este riesgo va
disminuyendo con la edad, para las mujeres de 30 a 44 afios es del 21% y del 14% para

las mujeres de 45 afios 0 mas.
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2.2.NUmero de companeros sexuales

La asociacion entre el nimero de parejas sexuales y la probabilidad de detectar
ADN del VPH en el tracto genital inferior es consistente (127).

En la bibliografia revisada, encontramos que el riesgo de contagio por el virus
estd relacionado con el nimero de compafieros sexuales asi como las relaciones
sexuales con hombres que tienen o han tenido multiples parejas sexuales. El riesgo
de infeccién por VPH es mayor si el tiempo transcurrido entre una pareja sexual y
otra es corto (43).

Otro aspecto interesante es que en la infeccion por VPH, a nivel mundial, hay
una marcada diferencia de género, tal como ha publicado la Dra. San José en 2007

(128), ya que afecta a un 94 % de mujeres frente a s6lo un 12 % de hombres.

En nuestra serie, mas del 50% de las pacientes han tenido tres o cuatro parejas

sexuales. La media de parejas sexuales es 3,89, con un rango de 1 a 20 parejas.

El Estudio AFRODITA (123) publica que el 70,6% de las mujeres han tenido

una sola pareja sexual, el 23% entre dos y cuatro y el 6,4% mas de cinco.

Por tanto, segin los resultados del estudio AFRODITA, el nimero de

comparfieros sexuales es mayor en las mujeres de nuestro estudio.

Hemos estudiado la posible influencia del nimero de compafieros sexuales y el
grado de lesion del cuello uterino. Observamos que la media de parejas sexuales es
mayor en las pacientes con CIN 2-3 y carcinoma de cérvix, que la media de parejas

sexuales de las pacientes con CIN 1.

Sierra-Torres y colaboradores (129), en 2003, realizan un estudio con 142
pacientes y 158 controles para estudiar los factores de riesgo del cancer de cérvix.
Constatan que el riesgo de cancer de cuello uterino es mayor en las mujeres con dos o
mas parejas sexuales y en las mujeres que inician las relaciones sexuales antes de los 18

anos.
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3. CONSIDERACIONES SOBRE LOS COFACTORES
IMPLICADOS EN LA CARCINOGENESIS CERVICAL

3.1.Habito tabaquico

En distintos estudios se ha relacionado la infeccion por VPH y el habito

tabaquico con la aparicion de lesiones precursoras y cancer en el cuello del utero.

El tabaco tiene un efecto carcinogénico directo y produce una alteracién de la
inmunidad local en el cuello uterino, favoreciendo la cronificacién de la infeccion por
VPH.

En nuestro estudio el 53% de las pacientes eran fumadoras en el momento del

diagnostico.

La encuesta Europea de Salud en Espafia de 2009, publicada por el Instituto
Nacional de Estadistica (INE), indica que el 39.33 % de la poblacion femenina mayor

de 16 afnos son fumadoras.

Comparando los resultados obtenidos con los del INE, observamos que el
porcentaje de mujeres fumadoras de nuestra muestra es mayor que el de la media

nacional, en mas de un 10%.

Mclntyre-Seltman Ky colaboradores (130) en el 2005, publican un estudio en
el que se incluyeron 5060 mujeres con diagndéstico citologico de LSIL o ASCUS y
concluyen que en estas pacientes las mujeres fumadoras con infeccion por VPH-AR son
hasta tres veces mas propensas a ser diagnoticadas de CIN 3 o carcinoma de cérvix, que

las no fumadoras.

Hemos estudiado la relacion entre el tabaquismo y el grado de lesion histologica
cervical. No hemos encontrado una relacion significativa, pero si puede observarse la

siguiente tendencia:
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e En los casos con diagnéstico de CIN 1 el porcentaje de mujeres no fumadoras

representa el doble del de las fumadoras.

e En los casos con diagnéstico de CIN 2-3 y carcinoma de cuello uterino el
porcentaje de mujeres fumadoras se incrementa aproximadamente en un 20 %

con respecto a los casos con diagndstico de CIN 1.

e En los casos con diagnostico de carcinoma de cérvix dos de cada tres mujeres

son fumadoras.
3.2.Gravidez

Las modificaciones hormonales del embarazo modulan localmente la respuesta
inmune. Los cambios cervicales del parto facilitan la ectopia cervial y favorecen la

infeccion VPH y su persistencia.

El nimero de gestaciones en nuestra poblacion oscilé entre 0 y 4, siendo la
media de embarazos por paciente de 1,4. Respecto al nUmero de partos recogemos una

media de 1,1 partos por paciente. La media de abortos por paciente es de 0,3.

Ocho estudios casos y controles sobre el carcinoma invasivo y dos estudios
sobre el carcinoma in situ del cuello uterino (131), sugieren que las mujeres con tres o
cuatro embarazos tienen un riesgo de 2,6 veces superior de presentar cancer de cuello
uterino que las nuliparas y las mujeres con 7 6 mas partos tienen un riesgo de 3,8 veces

mayor.

Hemos estudiado la influencia de la gravidez y la paridad en el grado de lesion

cervical:

e Encontramos relacién estadisticamente significativa entre el nimero de
gestaciones y el grado de lesion cervical (ANOVA: p[10,048),de modo que a

mayor numero de embarazos el grado de lesidn cervical es mayor.

e Tambien hemos hallado relacion estadisticamente significativa entre el nimero
de partos y el grado de lesiéon cervical (ANOVA: p[1Q001), a medida que

aumenta el nimero de partos el grado de lesién cervical es mayor, asi en los
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casos de carcinoma de cérvix el namero medio de partos es mas del doble que en
los casos de CIN 2-3.

3.3.Anticonceptivos hormonales

Distintos estudios indican la relacion entre el uso prolongado de anticonceptivos

hormonales y el cancer de cuello uterino. En nuestra serie el 34,2% de las pacientes

utilizaban anticoncepcion hormonal.

Segun los resultados obtenidos en la Encuesta DAPHNE (132), publicada en el
afio 2009, nos muestra que el porcentaje de mujeres que utilizaba anticonceptivos
hormonales en el afio 2007 era un 20,3% , mientras que en el afio 2009 era del 17,9%.
Por tanto, el porcentaje de mujeres que utilizan anticonceptivos hormonales es casi un

15% mayor en nuestra muestra que en la media obtenida en dicho estudio.

Moreno y colaboradores (133) realizan un meta-analisis en el que incluyeron
10 estudios de casos y controles en pacientes con cancer de cuello uterino (CIS y
carcinoma invasivo). Concluyen que el uso a largo plazo de los anticonceptivos orales
podria aumentar hasta 4 veces el riesgo de cancer de cérvix en mujeres infectadas por el
VPH. Estos resultados fueron confirmados dos afios mas tarde por Smith y

colaboradores (134) en otro meta-analisis.

Posteriormente Marks y colaboradores (135), publican que el uso a largo
plazo de anticonceptivos orales combinados se asocia a mayor riesgo de infeccién por

VPH, independientemente de la conducta sexual de la mujer.

3.4.Inmunosupresion

Las mujeres inmunodeprimidas tienen un riesgo aumentado de cancer genital y

anal con respecto a las mujeres sanas de la misma edad (60).

En nuestra muestra el 3,6% de las pacientes presentaban un estado de
inmunodepresion, bien por enfermedad VIH o transplantadas con tratamientos

inmnosupresores.
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Hemos estudiado la posible relacion entre el estado de inmunosupresion y la

lesion cervical:

No hemos encontrado relacion estadisticamente significativa entre ambas
variables.

Sin  embargo, observamos que el porcentaje de pacientes
inmunodeprimidas aumenta a medida que lo hace el grado de lesion del

cuello uterino.

En la serie de Ozsaran y colaboradores (136), de 48 pacientes con transplante

renal, publican que el 41,6% de estas pacientes tenian neoplasias genitales.

Un estudio realizado por Ellrbrock y colaboradores, en el afio 2000, con 328

mujeres VIH positivas y 325 no infectadas por el VIH, concluye que el 20% de las

mujeres VIH positivas frente al 5% de las mujeres no infectadas por el VIH

desarrollaron una LSIL durante el periodo de seguimiento.

Coronado y colaboradores (137), publican que la inmunosupresion es el factor

de riesgo predictivo méas importante de recurrencia de las lesiones preneoplésicas del

tracto genital inferior.
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4, CONSIDERACIONES SOBRE LOS RESULTADQOS DE LAS
PRUEBAS DIAGNOSTICAS

4.1.Infecciéon por VPH

El cancer de cuello uterino es el resultado final de una infeccion no resuelta por
el VPH (1). En el 96,4 % de los casos de nuestra serie, el test de ADN-VPH fue
positivo, frente al 3,6 % que resultd negativo.

Los estudios realizados por Cuzick y colaboradores (71) y Ronco y
colaboradores (72), han mostrado que la sensibilidad de los tests de ADN-VPH

validados para uso en el cribado de cancer de cérvix es del 90-95%.

Hemos estudiado la relacion entre la infeccion por el VPH y el grado de lesion

cervical, obteniendo significacion estadistica (p I 0,0001) entre ambas variables.

No esté claro si la multiifeccion por VPH interfiere en la persistencia de un tipo
de VPH deteminado o en su progresion. Segun la Dra. Inmaculada Alonso, en la
ponencia sobre “Relevancia clinica de la infeccién multiple por VPH” en el Congreso
de la A.E.P.C.C. celebrado en Noviembre del 2011, en el Hospital Clinico de
Barcelona, la infeccién maultiple representa un 30% del total de las infecciones por
VPH, y a nivel mundial oscila entre un 25-30%. En nuestra serie el 63,1% de los casos
se detectd infeccidn por un solo tipo de VPH-AR, en el 35.1% restante se identifico la

presencia de mas de un tipo viral.

Con el objetivo de evaluar la frecuencia de la infeccion multiple por VPH, Pista
y colaboradores (138) en 2011, realizan un estudio con 1057 mujeres. Observan que en
el 32% de los casos se detecta infeccidbn multiple por VPH. Estos resultados son

similares a los obtenidos en nuestro estudio.

Algunos estudios sugieren el posible papel de la infeccion mdultiple y el
desarrollo y progresion de la neoplasia cervical mientras que otros muestran que el
riesgo de lesiones precancerosas 0 cancer invasor en mujeres infectadas por maltiples

tipos no es mayor que el de las infectadas por un Unico tipo de VPH. La evidencia mas
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reciente apunta a que los genotipos que coinfectan el cérvix actian de forma

independiente en el desarrollo de las lesiones cervicales.

4.2.Genotipo VPH

El riesgo de desarrollar CIN 3 o cancer de cérvix esta relacionado con el tipo de
VPH. La persistencia de la infeccién por VPH-AR es un requisito imprescindible para

el desarrollo de CIN 2-3 y cancer de cérvix.

Dos estudios han calculado la duracion media de la infeccion para VPH-AR vy
VPH-BR:

VPH-AR VPH-BR
Franco, 1999 13,5 meses 8,2 meses
(139)
Munoz, 2004 14,8 meses 11,1 meses
(126)

Tabla 35. Duracion media de la infeccion por VPH-AR.

Khan y colaboradores (74) estudiaron las diferencias en la progresion a CIN
3 segun el tipo de VPH-AR. En mujeres infectadas por VPH-AR con citologia inicial
negativa, el 10% de las mujeres infectadas por el VPH 16 0 18 presentaron CIN 3 a los
3 afios. El 18-20% a los 10 afios. Sin embargo la progresion a CIN 3 de las mujeres con
otros tipos de VPH-AR fue del 3%.

Los tipos del VPH-AR identificados en nuestro estudio por orden de frecuencia

son:
1. EI VVPH 16 se detectd en el 74,8% de los casos:

e De forma aislada en un 51,4%.
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e Enun 16,2% de los casos se detectd infeccion por VPH 16 y otros VPH-AR.
En un 5,4% de los casos coexistia infeccion por VPH 16 y 18. El 1,8% de los
casos se trataba de una infeccion producida por el VPH 16,18 y otros VPH-
AR.

2. EIl segundo tipo viral segun su frecuencia es el VPH 18, detectado en el 10.8%

de los casos:
e Enel 3,6% de forma aislada.
e Enel7,2% de los casos se detectd coinfeccidn con otros tipos virales.
3. ElI VPH 33 estaba presente en el 5,4% de los casos.
4. El VPH 45 se identifico en un 4,5% de los casos.
5. ElI VPH 31 se hall6 en el 1,8% de los casos.
6. El VPH 56 en el 1,8% de los casos.

En el Metaandlisis realizado por Smith y colaboradores (25) de 85 estudios
publicados hasta febrero de 2002 con 10.058 casos de cancer de cérvix, actualizado en
el afio 2006 (24), en que se incluyeron 14.500 casos de cancer de cuello uterino, los
tipos del VPH identificados con méas frecuencia son, por orden de prevalencia
decreciente, el VPH 16, 18, 33, 45, 31, 58, 52, 35, 59, 26, 52, 39,66, 73, 68 y 82.

Estos datos son similares a los obtenidos en nuestro estudio.

Hemos estudiado la relacion entre el tipo de VPH y la lesion cervical.
Observamos que la frecuencia del VPH 16 aumenta a medida que aumenta el grado de

lesion del cuello uterino:
e EIVPH 16 se identifico en el 66,7% de los casos CIN 1.

e En los casos CIN 2-3 se detectd infeccion por el VPH 16 en el 72,9% de

los casos.
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e En el 100% de los carcinomas de cérvix de la muestra existe infeccion
por el VPH 16.

4.3.Colposcopia

La colposcopia tiene como objetivo establecer el diagndstico y la orientacion
terapéutica de la patologia benigna y premaligna causada por el VPH y controlar su

evolucion.

Una revision de la Cochrane (140), basada en la evidencia actualmente
disponible sobre el empleo de la colposcopia, concluye que es un método excelente para
el estudio de mujeres con citologia anormal, pero sin utilidad como test de cribado
primario ni como sustituto de la evualuacién histolégica. Confirma su eficacia en
establecer la topografia de las lesiones y localizar las areas mas sospechosas para dirigir
la biopsia. Ademas se confirma su eficacia en la planificacion individual de la terapia

mas efectiva.

El porcentaje de cambios mayores frente a los cambios menores, en nuestra serie
fue del 68,5% frente a un 16,2%, respectivamente. En un 1,8% de los casos, el resultado

colposcopico fue sospecha de cancer invasor de cérvix.

Al estudiar la relacion entre los resultados colposcopicos y la lesion cervical se
obtiene una relacion estadisticamente significativa (pJ 0,0001). Observamos que el
porcentaje de cambios menores disminuye a medida que aumenta el grado de lesion del
cuello uterino. En un 2,1% de los casos, el informe colposcopico fue normal en los

casos CIN 2-3. En un 20% de los casos de carcinomas la colposcopia fue insatisfactoria.

Hammes y colaboradores (141), publican en 2008 un estudio cuyo objetivo era
evaluar la capacidad de la colposcopia en predecir el diagndstico histoldgico al aplicar
la clasificaciom de la Federacion Internacional de Patologia Cervical y Colposcopia.
Los hallazgos colposcopicos clasificados como cambios mayores tuvieron mayor valor
predictivo positivo (VPP) para CIN 2+ y los cambios menores tuvieron un VPP muy
bajo para CIN 2+.
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4.4.Biopsia cervical

La biopsia dirigida colposcopicamente se considera el “Gold Standard” en el

diagnostico de la patologia cercical (60).

En nuestra serie la biopsia del cuello uterino se realizd en el 76,6% de las
pacientes. Analizando nuestros resultados de punch biopsia cervical y lesion histologica
del cono, hemos encontrado una relacion estadisticamente significativa (p[] 0,0001).

Un meta-andlisis de nueve publicaciones, realizado por Mitchell y
colaboradores (142), analiz6 la exactitud diagndstica de la colposcopia+biopsia y
concluye que para diferenciar el epitelio normal del que presenta cualquier anormalidad,
la suma de la colposcopia y la biopsia ofrece una sensibilidad del 95%, con una
especificidad del 45%. La especificidad aumenta al 67% cuando diferenciamos entre
cérvix normal-LSIL frente a CIN2-3, aunque paralelamente se reduce la sensibilidad al
79%.
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5. CONSIDERACIONES SOBRE LA CONDUCTA
TERAPEUTICA Y SEGUIMIENTO.

Una revision de 29 estudios, realizada por Martin-Hirsch PPL vy
colaboradores (143), compara 7 tipos de tratamiento de la neoplasia intraepitelial
cervical. No encuentran diferencias significativas en cuanto al resultado de la eficacia

del tratamiento las diferentes técnicas.

Conizacion, bisturi 90-94%
Conizacion, laser 93-96%
Asa diatérmica LLETZ 91-97%
Vaporizacion laser 90-95%
Crioterapia 77-90%

Tabla 36. Resultados de eficacia de los tratamientos de la CIN. Adaptada de la referencia
137

Nouvo y colaboradores (144), en una revision sistematicia, tampoco encuentran
diferencias entre el cono frio, la ablacion con laser, la crioterapia y el asa diatérmica con

una mediana de seguimiento de 12 meses.

5.1.Conizacion

El tratamiento escisional es de eleccion en las lesiones CIN 2-3. La escision con
asa diatérmica consiste en la exérsis de toda la zona de transformacion, incluyendo la

totalidad de la lesion.
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En el estudio de los margenes de la conizacion de nuestra serie, resultaron

afectados en:
e Un12,6% (14 casos) los margenes exocervicales.

e Un15,3% (17 casos) los margenes endocervicales.

Segun Murdoch y colaboradores (145) uno de los inconvenientes de la
conizacién con asa diatérmica es el alto porcentaje de escisiones incompletas, que llega
hasta un 44%.

Centeno y colaboradores (146), publican los resultados del tratamiento de 720

asas, el porcentaje de margenes afectos del 14%.

Hemos estudiado la posible relacion entre la lesion cervical y la afectacion de los

margenes de la conizacion:

e Encontramos relacion estadisticamente significativa entre las variables
lesion cervical y afectacion de maérgenes exocervicales (p= 0,001), el
porcentaje de bordes exocervicales afectados en las conizaciones de
nuestra muestra es mayor a medida que aumenta el grado de lesion
histologica cervical.

e Al relacionar las variables lesion cervical y afectacion de margenes
endocervicales, no obtenemos relacién significativa pero, se observa que
cuanto mayor es el grado de lesién, mayor es el porcentaje de margenes

endocervicales afectos.

Las pacientes con afectacién de los margenes endocervical y/o exocervical
tienen mas riesgo de recurrencia de CIN, con un riesgo relativo del 8,23% (147). Sin
embargo la escision incompleta no es sinénimo de lesion residual. El dafio térmico en
los méargenes de reseccion puede dificultar su evaluacion histologica. La frecuencia del
dafio térmico es dependiente de la experiencia y habilidad del cirujano y de la

utilizacion de un equipo adecuado (148).
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Soutter y colaboradores (104) en 2005 realizan un estudio para valorar el
riesgo a largo plazo de cancer invasor de cuello uterino de las pacientes tratadas por
CIN. Publican que estas pacientes tienen un riesgo de desarrollar un cancer invasor 5
veces mayor que el de la poblacién general, y éste puede aparecer en un periodo de 10 a
20 afios después del tratamiento.

5.2.Sequimiento

Es importante informar a la paciente de la necesidad de realizar controles

posteriores tras el tratamiento de CIN.

El sequimiento de las lesiones escamosas intraepiteliales tras el tratamiento
escisional, se define como “La observacion y la vigilancia de las pacientes
asintomaética, clinicamente libres de enfermedad”. El objetivo de las estrategias de
vigilancia es detectar la enfermedad persistente o recurrente en un punto en el que la
intervencion terapéutica pueda prolongar, de forma significativa, la supervivencia de la
paciente. Hasta la fecha, la efectividad de los programas de seguimiento después del
tratamiento de las patologias ginecoldgicas premalignas del T.G.I. no han sido bien

evaluadas.

Tras una conizacion con asa por CIN 2-3 se estima que entre el 5-30% de los
casos se presenta una enfermedad recurrente o residual (146). Entendiendo como
enfermedad residual la lesion que se pone de manifiesto en cualquiera de los controles
realizados en el curso de los 12 primeros meses después de tratamiento y como
enfermedad recurrente la que se presienta después del primer afio de seguimiento
durante el cual las citologias y las colposcopias han sido negativas. aparicion. Es por lo
que creemos de gran interés clinico y prondéstico la determinacién del ADN-VPH a los

6 meses de la conizacion
Test de ADN-VPH

La determinacion del ADN-VPH, no antes de los 6 meses del tratamiento ofrece
una alta sensibilidad para la deteccion de la enfermedad residual. Sin embargo la baja
especificidad de dicho test frente a la citologia apoya la necesidad de realizar el

seguimiento de estas pacientes con ambas pruebas (149). El tratamiento tiene como
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objetivo eliminar la lesion y no tratar la infeccion por el VPH, pero existe evidencia de
que el VPH-AR se negativiza en las lesiones extirpadas completamente. El aclaramiento
de la infeccion por VPH es del 85-90% tras la conizacion (150), (151), (152).

En nuestra serie el test de ADN-VPH a los 6 meses de la conizacion se realizo
en el 73% de los casos, resultando positivo en el 18% de los casos y negativo en un
55%. En el 11,7% de los casos se demostrd persistencia del VPH 16 y en el 1,8% de los
casos se identifico el VPH 53 y 33.

En 2009, Chan y colaboradores (153) realizan una revision sistematica para
evaluar el test de ADN-VPH en el seguimiento de las pacientes tratadas por CIN.
Determinan que la sensibilidad del test de VPH para detectar lesién persistente o

recurrente es del 90%.

En la siguiente tabla se muestran los resultados del VPN del test de ADN-VPH
en el seguimiento postratamiento de la CIN, que en conjunto es del 98,4%:

VPH+ VPH-
Autores, afio Casos n CIN 2-3 (n) n CIN 2-3 (n) VPN%
Elfgren et al. 23 4 4 19 0 100
(154) 1996
Bollen et all. 91 30 5 61 0 100
(155) 1997
Chuay 48 24 24 24 2 91,6
Hjerpe (156)
1977
Nagai el al. 58 11 5 47 0 100
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(152) 2000
Kjellberg et 75 2 0 73 100
al. (151)
2000
Paraskevaidis 123 51 38 72 94,5
et al. (157)
2001
Lin et al (158) 75 52 27 23 100
2001
Jain et al. 111 76 32 35 100
(159) 2001
Elfgren et al. 45 2 1 43 100
(150) 2002
Bodner et al. 37 10 3 27 100
(160) 2002
Nobbenhuis 184 39 26 145 97,9
et al. (161)
2001
Acladious et 116 47 22 69 94,2
al (162) 2002
Zielinski et al 108 23 5 85 98,8
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(163) 2003
Alonso et al. 203 66 23 137 1 99,2

(164) 2006
Total 1297 437 215 860 14 98,4

Tabla 37 Valor prondstico del test del ADN de VPH en el seguimiento postratamiento de

neoplasias intraepiteliales (CIN2-3). Adaptado de referencia (60)

En 2007 Park y colaboradores (165) publican un estudio de 337 pacientes

sometidas a conizacion por CIN 3 o cancer microinvasor, para estudiar los factores de

riesgo de la enfermedad residual cervical tras la conizacion. Determinan que la

probabilidad de enfermedad residual es de 2-31% si los margenes son negativos,

mientras que si estan afectados la probabilidad es de 30-90%.

En nuestra serie el tratamiento quirdrgico complementario fue necesario en el

17,4% de los casos:

En los casos de CIN 1 no fue necesario realizar tratamiento quirargico

complementario.

En el 10,4% de los casos CIN 2-3 se realizd una re-conizacion y en el 1%

una histerectomia total.

En el 20% de los casos de carcinomas de cérvix (n=2) se practicé una
histerectomia simple, y en un 80% (n=8) una histerectomia radical

modificada.
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VI. CONCLUSIONES

1. La infeccion persistente por VPH es causa necesaria para el desarrollo del
cancer de cérvix y sus lesiones precursoras. En nuestra serie de 111 casos, en
el 96,4% el test de ADN-VPH fue positivo.

2. Los VPH 16 y 18 son responsables del 70% de los casos de cancer de cuello
uterino a nivel mundial. Los VPH-ARs identificados en nuestra serie fueron,
por orden de frecuencia: 16, 18 , 33, 45, 31,56. En el 100% de los
carcinomas de cérvix de la nuestra serie, se detecto infeccion por el VPH 16,
en el 30% de estos asociado al VPH 18.

3. La importancia clinica de la coinfeccion en la etiologia del cancer de cérvix
es causa de extenso debate. La evidencia mas reciente apunta a que los
genotipos que coinfectan el cérvix actuan de forma independiente en el
desarrollo de las lesiones cervicales. En el 35.1% de los casos de nuestra

serie se identificd infeccion multigenémica por VPHs-AR.

4. Si infeccion por VPH-AR no se resuelve, se inicia un proceso de
oncogénesis, que induce lesiones escamosas intraepiteliales (CIN) y a largo
plazo la aparicion de carcinoma invasor de cuello de Gtero. Las edad media
de las pacientes sometidas a conizacion cervical fue de 37,7 afios. La edad
media de las pacientes con diagndstico de CIN 1 fue 34,67 afos, la de las
pacientes con CIN 2-3 fue 36,97 afios y la de las pacientes con carcinoma

invasor de cérvix 43,60 afos.

5. La infeccién persistente por VPH es condicion necesaria, pero no suficiente
en el proceso de cancerogénesis del cuello uterino, por tanto, son necesarios

cofactores que actuen junto al virus:
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a. Aproximadamente el 80% de las pacientes con diagnostico
histologico de CIN2-3 o carcinoma de cervix, iniciaron sus relaciones
sexuales entre los 16 y los 20 afios.

b. La media de parejas sexuales fue 3,89.

c. El 52,1% de las pacientes eran fumadoras. El porcentaje de mujeres
fumadoras es mayor en los casos con diagnostico de CIN 2-3 y
carcinoma de cervix.

d. El 34,2 % de las mujeres utilizaban anticoncepcion hormonal.

e. El nimero de partos aumenta a medida que se agrava la lesion
histologica. En los casos con diagnostico de carcinoma de cérvix el
numero de partos es mas del doble que en los de CIN 2-3.

f. El 3,6% de las pacientes se encontraba en un estado de
inmunodepresion. En los casos de carcinoma invasor de cérvix

porcentaje de pacientes inmunodeprimidas fue del 10%.

6. En el andlisis histoldgico de los conos encontramos un 1,7% de conizaciones
“en blanco, un 86,5% de CIN 2-3 y un 9% de carcinomas de cérvix La
afectacion de los margenes exo y endocervicales del cono, fueron del 12,6%
y del 15,3%, respectivamente. Cuanto mayor fue el grado de lesion

histoldgica mayor fue la frecuencia de margenes afectos.

7. La determinacion del ADN-VPH a los 6 meses del tratamiento ofrece una
alta sensibilidad para la deteccién de la enfermedad residual. El test de
ADN-VPH se realiz6 en el 73% tras la conizacion. El 55% de los casos
fueron negativos. En los casos en los que se demostrd persistencia del VPH
el més frecuente fue el VPH 16 (11,7%).

8. EIl tratamiento quirdrgico complementario fue necesario en el 11,4% de los
casos CIN 2-3, en el 10,4% se realiz0 una segunda conizacion y en el 1%
una histerectomia total. En los casos con carcinoma de cérvix, en el 20% se
practicd una histerectomia simple y en un 80% una histerectomia radical

modificada.

Eva Maria Sanchez Sanchez 121



BIBLIOGRAFIA




BIBLIOGRAFIA

VIl. BIBLIOGRAFIA

1. Bosch FX, Lorinz A, Mufioz N, Meijer CJ, Shah KV. The causal relation between
human papillomavirus and cervical cancer. s.1. : J Clin Pathol, 2002. 55(4): 244-65.

2. Bosch FX, Manos MM, Mufioz N, Sherman M, Jansen A, Peto J. et al.
Prevalence of HPV in cervical cancer: a Worldwide perspective. s.I. : J Natl Cancer
Inst, 1995. 87: 796-802.

3. Ferlay J, Shin HR, Bray F, Forman D, Mathers C, Parkin DM. Estmates of
worldwide burden of cancer in 2008: GLOBOCAM 2008. s.I. : Int J Cancer, 2010.
127:2893-917.

4. Ferlay J, Bray F, Pisani P, Parkin DM. GLOBOCAN 2002: Cancer incidence,
mortality and prevalence worldwide. IARC cancerBase N° 5. Version 2.0. Lyon : IARC
Press, 2005.

5. Sant M, Aareleid T, Berrino F, Bielska LM, Carli PM, Faive J. et al.
EUROCARE-3: survival of cancer patients diagnosed 1990-94-results and comentary.
s.l. : Ann Oncol, 2003. 14(Supl 5):v61-118.

6. Gondos A, Chokunonga E, Brenner H, Parkin DM, Sankila R, Borok MZ., et al.
Cancer survival en a southern African urban population. s.1. : Int J Cance, 2004. 112
(5): 860-4..

7. Mufioz N, Bosch FX, de Sanjose S, Herrero S, Herrero R et al. Epidemiologic
Classification of human papillomavirus types associated with cervical cancer. 2003.
348(6): 518-27.

8. Fenton KA, Korovessis C, Johnson AM,, McCadden A, McManus S, et al. Sexual
behaviour in Britain: report sexually transmitted infections and prevalent genital
Chlmydia trachomatis infection. s.I. : Lancet, 2001. 358 (9296): 1851-4.

9. Puig- Tintoré LM, Castellsagué X, Torné A, de Sanjosé S, Roura E, et al.

Coverage and factors associated with cervical cancer screenigg: results from the

Eva Maria Sanchez Sanchez 123



BIBLIOGRAFIA

AFRODITA study: a population-based survey in Spain. J Low Genit Trat Dis. 2008
Apr. 12 (2): 82-9.

10. Parkin DM. The global health burden of infection-associated cancers in the year
2002. s.I. : Int J Cancer, 2006. 118: 3030-44.

11. Mufioz N, Castellsagué X, de Gonzalez A.B., Lutz Gissmann L. HPV in the
etiology of human cancer. s.l. : Vaccine, 2006. 24 Suppl 3: S1-10.

12. Moscicki AB, Shiboski S, Broering J, et al. The natural history of The human
papillomavirus infection as measured by repeated DNA testing in adolescent and young
women. s.l. : J Pediatr, 1998. 132:277-84.

13. Myers ER, McCrory DC, Nanda K, Bastian L, Matchar DB. Mathematical
model for the natural history of human papillomavirus infection and cervical
carcinogenesis. s.l. : Am J Epidemiol, 2000. 151:1158-71.

14. Trottier H, Franco EL. The epidedmiology of genital human papillomavirus
infection. s.l. : Vaccine, 2006. 24 (supl 1):S1-15.

15. Clifford GM, Gallus S, Herrero R, Mufioz N, Snijders PJ, Vaccarella S, et al..
Worldwide distribution of human papilloma virus types in cytologically normal women
in the International Agency for Research on Cancer HPV prevalence surveys: a pooled
analysis. s.lI. : Lancet, 2005. 366:991-8.

16. De Sanjosé S, Diaz M, Castellsagué X, Clifford G, Bruni L, Mufioz N, et al.
Worldwide prevalence and genotype distribution of cervical human papillomavirus
DNA in women with normal cytology: a meta-analysis. s.l. : Lancet Infect Dis, 2007.
7:453-9.

17. Olalla MA, Moyano M, Jurado I, Olalla M®M, Rodriguez-Pastor JL et al.
Prevalencia de VPH en mujeres con citologias y colposcopias normales, en la unidad
del T.G.1. de Méalaga. Mallorca : Poster N°19. 1X Congreso AEEM, Oct. 2008.

18. Olalla MA, Jurado I, Moyano R, Olalla M2 M, Rizo A.B, Palacios S. Prevalence

and genotype distribution of oncogenic-risk HPV in the cervix with normal Pap

Eva Maria Sanchez Sanchez 124



BIBLIOGRAFIA

smears.(En prensa). s.l. : Climaterics, 2010,Jun. Vol. Aceptada.Ginecol.Obstet.Mex.
2011. Aceptada.Ginecol.Obstet.Mex. 2011.

19. http://www.who.int/hpvcentre/en/.

20. www.who.int/hpvcenter, WHO/ICO Information Center on HPV and Cervical
Cancer. 2009.

21. Castellsagué X. Epidemiologia e historia natural del VPH y enfermedad asociada.

Prevencion del cancer cervical: vacunacion y colposcopi. 2011. 35.

22. Schwarz E, Freese UK, Gissmann L, Mayer W, Roggenbuck, et al. Structure
and transcription of human papillomavirus sequences in cervical carcinoma cells. s.I. :
Nature, 1985 Mar. Vols. 7-13, 314 (6006): 111-4. 7-13, 314 (6006): 111-4.

23. Mufioz N, Bosch FX, de Sanjose S, Herrero R, Castellsague X, Shah KV et al.
International Agency for Research on Cancer Multicenter Cervical Cancer Study
Group. Epidemiologic classification of human papillomavirus types associated wih
cervical cancer. s.l. : N Engl J Med Feb, 2003. 6, 348 (6):518-27.

24. Clifford GM, Smith JS, Plummer M, Munoz N, Franceschi S. Human
papillomavirus types in invasive cervical cancer worldwide: a meta-analysis. s.I. :
Br.J.Cancer, 2003. 88(1):63-73.

25. Smith JS, Lindsay L, Hoots B, Keys J, Franceschi S, Winer R et al. Human
papillomavirus type distribution en invasive cervical cancer and high-grade cervical

lesions: a meta-analysis update. s.I. : Int J.Cancer, 2007. 121(3):621-32.

26. Winer RL, Kiviat NB, Hughes JP, Adam DE, Lee SK, Kuypers JM, et.
Development and duration of human papillomavirus lesions, after initial infection. s.1. :
J Infect Dia, 2005. 191 (5): 731-8.

27. Castellsagué X, Bosch FX, Mufioz N. Environmental co-factors in Human
Papillomavirus carcinogénesis. s.l. : Virus Res, Nov.2002. 89 (2): 191-199.

28. Winer RL, Hughes JP, Feng Q, O Reilly S, et al. Condon use and the risk of
genital HPV infection in young women. s.I. : The New England.Journal of Med, 2006.
354: 2645-54.

Eva Maria Sanchez Sanchez 125



BIBLIOGRAFIA

29. Castellsague X, Bosch FX, Mufioz N, et al. Male circumcision, penile human
papillomavirus infection, and cervical cancer in female partners. s.l. : N Engl J Med,
2002. 346: 1105-1112.

30. Winer RL, Hughes JP, Feng Q, O’Reilly S, Kiviat NB, Colmes KK, et al.
Condom use and the risk of genital human papi llomavirus infection in young women.
s.l. : N Engl J Med, 2006. 354:2645-54.

31. Puig-Tintoré LM, Alba A, Bosch FX, Castellsagué X, Coll C,Cortés X, Torné

A, Vidart JA. La infeccion por papilomavirus. Documento de consenso de la SEGO,

SEC y AEPCC. Documentos de ConsensoSEGO 2002. Madrid : Meditex-Sanex, 2003.
41-104 (ISSN: 1138-6185).

32. Nobbenhuis MA, Helmerhorst TJ, van den Brule AJ, Rozendaal L, Voorhorst
FJ, Bezemer PD et al. Cytological regression and clearance of high-risk human
papillomavirus in women with an abnormal cervical smear. s.I. : Lancet, 2001.
358:1782-83.

33. Solomon D, Davey D, Kurman R, Moriarty A, O'Connor D, Prey M et al. The
2001 Bethesda System: terminology for reporting results of cervical cytology. s.l. :
JAMA, 2002. 287(16):2114-21109.

34. Tavassoli F.A., Devilee P. International Agency for Research on Cancer, World
Health Organization. Pathology and genetics of tumours of the breast and female
genital organs. Lyon: International Agency for Research on Cancer : s.n., 2003.

35. Moscicki AB, Shiboski S, Hills NK, Powell KJ, Jay N, Hanson EN et al.
Regression of low-grade squamous intra-epithelial lesions in young women. s.1. :
Lancet, 2004. 364:1678-83.

36. Nobbenhuis MAE, Helmerhorst TIM, Van den Brule AJC, Rozendaal L,
Voorhorst FJ, Bezemer PD, et al. Cytological regression and clearance of high-risk
human papillomavirus in women with an abnormal cervical smear. s.I. : Lancet, 2001.
358: 1782-3.

37. Ostor GA. Natural history of cervical intraepithelial neoplasia: a critical review. .
s.l. : Int J Gynecol Pathol, 1993. 12:186-92.

Eva Maria Sanchez Sanchez 126



BIBLIOGRAFIA

38. Castle PE, Rodriguez AC, Burk RD, Herrero R, Wacholder S, et al.Proyecto
Epidemiologico Guanacaste (PEG) Group. Short term persistence of huan
papillomavirus and risk of crvical precancer and cancer: population base cohort study.
s.l. : BMJ, 2009. Jul 28; 339:b2569.

39. Ho GY, Bierman R, Beardsley L, et al. Natural history of cervicovaginal
papillomavirus infection in young women. s.I. : N Engl J Med, 1998. 338:423-8.

40. Richardson H, Kelsall G, Tellier P, Voyer H, Abrahamowicz M, Ferenczy A, et
al. The natural history of type-specific human papillomavirus infections in female
university students. s.l. : Cancer Epidemiol Biomarkers Prev, 2003. 12:485-90.

41. Burchell AN, Eduardo L, Franco EL. Epidemiology of oncogenic and
nononcogenic HPV types, and the evidence for differences in their sexual
transmissibility. En: Monsonego Burchell AN, Eduardo L, Franco EL.
Epidemiology of oncogenic and nonocogenic HPV types, and the evidence for
differences in their sexual transmissiblity. s.l. : Monsonego J, etitor.Emerging issues on

HPV infections: from science to practice.Basel:Karger, 2006. 20-23.

42. Schiffman M, Kjaer SK. Natural history of anogenital human papillomavirus

infection and neoplasia. s.l. : J Natl Cancer Inst, 2003. 31; 14-9.

43. Castellsague X, Bosch FX, Mufioz N. Environmental co-factors in HPV

carcinogenesis. s.l. : Virus Research, 2002. 89; 191-9.

44. Castellsagué X, Mufioz N. Cofactors in human papillomavirus carcinogenesis-role
of parity, oral contraceptives, and tobacco smoking. s.l. : J Natl Cancer Inst Monogr.,
2003. 31:20-8.

45. CoglianoV, Baan R, Straif Y et al. . Carcinogenecity of Human Papillomaviruses.
s.l. : Lancet Oncol., 2005. Issue 4: 204..

46. Muioz N, Franceschi S, Bosetti C, et al. . Role of parity and human
papillomavirus in cervical cancer: the IARC multicentric case-control study. s.I. :
Lancet, 2002. 359:1093-101.

Eva Maria Sanchez Sanchez 127



BIBLIOGRAFIA

47. Smith JS, Mufoz N, HerreroR, et al. Evidence for Chlamydia Trachomatis as a
human papillomavirus cofactor in etiology of invasive cervical cancer in Brazil and the
Philippines. s.1. : J Infect Dis, 2002. 185: 324-331.

48. Smith JS, Bosetti C., Muiioz N., Herrero R., Bosch F.X., Eluf -Neto J., et al.
Chlamydia trachomatis and invasive cervical cancer: a pooled analysis of the IARC
multicetric case-control study. s.I. : J. Cancer, 2004. 111, 431-439.

49. Smith J.S., Herrero R., Bosetti C., Mufioz N., Bosch F. X., Eluf-Neto J., et al.
Hepes Simplex Virus-2 as Human Papillomavirus Cofactor in the Etiology of Invasive
Cervical Cancer. s.l. : J. Natl Cancer Inst., 2002. 94 (21): 1604-13.

50. Rieck G, Fiander A. The effect of lifestyle, role of diet and nutrition factors on
gynaecological cancer. s.l. : Best Practice and Research Clinical Obstetrics and
Gynaecology, 2006. 20 (2):227- 251.

51. Vinokurova S, Wentzensen N, Kraus I, Klaes R, Driesch C, Melsheimer P et al.
Type-dependent integration frequency of human papillomavirus genomes in cervical
lesions. s.I. : Cancer Res, 2008. 68:307-13..

52. Wang SS, Hildesheim A. Viral and host factors in human papillomavirus

persistence and progression. s.l. : J Natl Cancer Inst Monogr, 2003. 31:35-40.

53. Grodzki M, Besson G, Clavel C, Arslan A, Franceschi S, Birembaut P, et al.
Increased risk for cervical disease progression of French women infected with the
human papillomavirus type 16 E6-350G variant. s.l. : Cancer Epidemiol Biomarkers
Prev, 2006. 15:820-2.

54. Moberg M, Gustavsson I, Gyllensten U. Type-specific associations of human
papillomavirus load with risk of developing cervical carcinoma in situ. s.l. : IntJ
Cancer, 2004. 112: 854- 9.

55. Moberg M, Gustavsson I, Wilander E, Gyllensten U. High viral loads of human
papillomavirus predict risk of invasive cervical carcinoma. s.l. : Brit J Cancer, 2005.
92:891-4.

Eva Maria Sanchez Sanchez 128



BIBLIOGRAFIA

56. Ordi J, Puig-Tintoré LM, Torné A, Sanz S, Esteve R, Romagosa C, et al.
Contribucion de la deteccion del virus del papiloma humano de alto riesgo al estudio
de las lesiones premalignas y malignas del cérvix uterino. s.I. : Med Clin (Barc), 2003.
121:441-5.

57. Clavel C, Masure M, Bory JP, Putaud I, Mangeonjean C, Lo renzato M, et al.
Human papillomavirus testing in primary screening for the detection of high-grade
cervical lesions: as study ot 7932 women. s.1. : Br J Cancer., 2001. 89:1616-23.

58. Hudelist G, Manavi M, Pischinger KI, Watkins-Riedel T, Singer CF, Cubista
E, Czerwenka KF. Physical state and expression of HPV DNA in benign and
dysplastic cervical tissue: different levels of viral integration are correlated with lesion
grade. s.I. : Gynecol Oncol, 2004. 92: 873-80.

59. Molano M, Van den Brule A, Plummer M, Weiderpass E, Posso H, Arslan A, et
al. HPV Study Group. Determinants of clearance of human papillomavirus infections
in Colombian women with normal cytology: a population-based, 5-year follow-up
study. s.I. : Am J Epidemiol., 2003. 158: 486-94.

60. Puig-Tintoré LM, Cortés X, Castellsagué X, Torné A, Ordi J, de Sanjosé S,
Alonso I, Cararach M, Vidart JA, Alba A, Martinez- Escoriza JC, Coll C,
Vilaplana E, Hardisson D, Bosch X. Prevencion del cancer cuello uterino ante la
vacunacion frente a virus del papiloma humano. s.1. : Prog Obstet Ginecol, 2006. 49
Supl 2: 5-62..

61. Ziegert C, Wentzensen N, Vinokurova S, Kisseljov F, Einenkel J et al. A
comprehensive analysis of HPV integration loci in anogenital lesions combining
transcript and genome-based amplification techniques. s.l. : Oncogene, 2003. 22:3977-
3984.

62. Scheffner M, Miinger K, Byrne JC, Howley PM. The state of the p53 and
retinoblastoma genes in human cervical carcinoma cell lines. s.I. : Proc Natl Acad Sci
USA., 1991. Jul 1; 88 (13):5523-7.

Eva Maria Sanchez Sanchez 129



BIBLIOGRAFIA

63. Vidart, JA. Estrategias de Cribado del Cancer de cuello uterino: Papel de la
Citologia. Hotel NH Malaga : Curso de formacion: VPH y cancer del tracto genital
inferior., 2009.

64. S, De Sanjosé. Historia de cribado en mujeres con cancer infiltrante de cuello
uterino. s.l. : Gaceta Sanitaria, 2006. 20: 166-70.

65. Cancer, IARC International Agency for Research on. Cervix Cancer Screening.
s.l. : larc Handbooks of Cancer Prevention, 2005. VVol. 10. IARCPress Lyon. Vol 10.

66. A.C.S. Cancer facts and figures 2008. s.1. : American Cancer society, 2008.

67. A.C.O.G. Practice Bulletin: clinical management guidelines for obstetrician-
gynecologists. s.I. : Cervical Cytology Screening., 2003. N° 45. August.

68. Cuzick J, Clavel C, Petry KU et al. Overwiew of the European and North
American sudies on HPV testing in primary cervical cancer screening. s.l. : Int J
Cancer, 2006. 119: 1095-1101.

69. Brown AD, et al. Cost-effectiveness of 3 methods to enhance the sensibility of
Papanicolau testing. s.l. : JAMA, 1999. 281:347-353.

70. Arbyn M, Bergeron C, Klinkhamer P, Martin-Hirsch P, Siebers AG, Bulten J.
Liquid compared with conventional cervical cytology: a systematic review an meta-
analysis. s.lI. : Obstet Gynecol., 2008. 111: 167-77.

71. Cuzick J, Arbyn M, Rengswamy S et al. Overview of Human Papillomavirus-
Based and Other Novel Options for Cervical Cancer Screening in developed and
undeveloping Conuntries. s.l. : Vaccine, 2008. 26S: (29-41).

72. Ronco G, Giorgi-Rossi P, Carozzi F et al. Results at recruitment fron a
randomized controlled treal companing human papillomavirus testing alone with
conventional cytology as the primary cervical cancer screening test. s.l. : J Natl Cancer
Inst, 2008. 100:492-501.

73. Snijders PJF, van den Brule AJC, Meijer CIJLM. The clinical relevance of
human papillomavirus testing: relationship between anlytical and clinical sensitivity.
s.l. : Journal of Pathology J Pathol., 2003. 201: 1-6.

Eva Maria Sanchez Sanchez 130



BIBLIOGRAFIA

74. Kanh MJ, Castle PE, Lorincz AT, Wacholder S, et al. . The elevated 10-year risk
of cervical pre-cancer and cancer in womenwith HPV type 16 or 18 and possible utility
of type. Specific HPV testing in clinical practice. s.l. : J Natl Cancer Inst, 2005. 97:
1072-9.

75. Ordi J, Garcia S, del Pino M, Landolfi S, Alonso I, et al. p16INK4a
immunostaining identifies occult CIN lesions in HPV-positive women. s.l. : IntJ
Gynecol Pathol, 2009. 28:90-7.

76. Bergeron C, Ordi J, Schmiedt D, Trunk MJ, Keller T et al. European CIN tec
Histology Study Group. Conjunctive p16INK4a testing significantly increases accuracy
in diagnosin highgrade cervical intraepithelial neoplasia. s.l. : Am J Clin Pthol., 2010
Mar. 133(3):395-406.

77. Ikenberg H, Scdmidt D, Griesser H, Alameda F, Angeloni C et al. Utility of
pl6/Ki-67 dual stained cytology in detecting high-grade disease in primary cervical
cancer screening and in Management of Pap cytology abnormalities. s.l. : Results fron
the PALMS trial. Submitted.

78. Borges JP, Puig-Tintoré LM, Primary ASCUS y L-SIL. Marker Study. Poster
06-002. Edimburgh.U.K. : Cytology Congreso May, 2010. 16-20.

79. (EEMAPS), Bergeron C. European Equivocal Middly Abnormal Pap Cytology
Study. Poster 01-049 Cytology Congress. Edimburgh. U.K. : s.n., 2010. May 16-20.

80. Scherbring S, Wolfsbor G, et al. Pap/HPV Cotesting Study. Poster MA-06-005.
Berlin. Germany : 5° European Congreso for colposcopy, 2010. May 27-29.

81. Gilles C, Manigart Y, Konopnicki D, Barlow P, Rozenberg S. Management and
outcome of cervical intraepithelial neoplasia lesions: a study of matched cases
according to HIV status. s.I. : Gynecol Oncol., 2005. 96:112-8..

82. Cortés J, Martindn-Torres F, Ramén y Cajal JM, Gil A, Velasco J, et al.
Prevencion primaria y secundaria de los canceres de cuello y vulva: recomendaciones

para la practica clinica. s.I. : Prog Obstet Ginecol, 2010. 53(Supl1):1-19.

Eva Maria Sanchez Sanchez 131



BIBLIOGRAFIA

83. Dilne J, Rebolj M, Birembaut P, Petry KU, Szarewki A, Munk C, et al. Long
Term predictive values of cytology and human papillomavirus testing in cervical cancer
screening: joint European cohort study. s.l. : BMJ, 2008. 333- 1754.

84. Blade A, Cararach M, Castro M, Catala-Lopez F, Pérez-Escolano I, et al.
Clinical management of abnormal cytology test results and costs associated with the
prevention of cervical cancer in Spain. s.l. : J Low Genit Tract Dis, 2010 Oct.
14(4):311-8.

85. Goldie SJ, Gaffkin L, Goldhaber-Fiebert JD, Gordillo-Tobar Ay Levin C, et
al. Cost-effectiveness of carvical-cancer sreening in five developping countries. s.1. :
Engl J Med., 2005. 353 (20): 2158-2168.

86. Walker P, Dexeus S, De Palo G, Barrasso R, Campion M et al. From the
Nomenclature Committee of the IFCPC. International Terminology of Colposcopy: An
Updated Report fron the International Federation for Cervical Pathology and
Colposcopy. s.l. : Obstet Gynecol, 2003. 101:175-7.

87. Hammes Is, Naud P, Passos EP, Matos J, Brouwers K, Rivoire W, Syrjanen KJ.
Value of the international federation for cervical pathology and colposcopy (IFCPC)
terminology in predicting cervical disease. s.l. : J low genit Tract dis, 2007, Jul.
11(3):158-65.

88. Sellors JW, Sankaranarayanaman R. La colposcopia y el tratamiento de la
neoplasia intraepitelial cervical: Manual para principiantes. s.l. : international agency
for research on cancer. OMS., (2003).

89. Fernandez, Dr.Lopez. Imagenes anormales. Valencia : XXII Congreso anual de la
AEPCC, 2010.

90. Mitchell MF, Cantor SB, Ramanujam N, Tortolero-Luna G, Richards-Kortum
R. Fluorescence spectroscopy for diagnosis of squamous intraepithelial lesions of the
cervix. s.l. : Obstet Gynecol, 1999. 93:462-70..

91. Trottier H, Franco EL. The epidemiology of genital human papillomavirus
infection. s.l. : Vaccine, 2006.

Eva Maria Sanchez Sanchez 132



BIBLIOGRAFIA

92. Cortés J, Garcia de Paredes M, Mufioz E, Martinén-Torres F, el al. Documento
de Consenso de las Sociedades Cientificas Espafiolas: Vacunas Profilacticas frente al
VPH. s.l. : Prog Obstet Ginecol., 2009. 52: 32-44.

93. Schwarz T, Leo O. Inmne esponse to human papillomavirus alter prophylactic
vaccination with ASO4-adjuvanted HPV-16-18 vaccine: Improving upon nature. s.l. :
Gynecol Oncol, 2008. 110 (3 Suppl 1): S1-10..

94. Schiller JT, Lowy DR. Immunogenicity testing in human papillomavirus virus-like-
particle vaccine trials. s.1. : J Infect Dis, 2009. 200:166-71.

95. Wheeler CM, Kjaer SK, Sigurdsson K. The impact of quadrivalente human
papillomavirus (HPV; types 6,11, 16 and 18) L1 virus-like particle vaccine on
infecction and desease due to oncogenic nonvaccine HPV types in sexually active
women aged 16-26 years. s.l. : J Infect Dis, 2009. 199:936-44.

96. Brown DR, Kjaer SK, Sigurdsson K. The impact of quadrivalent human
papillomavirus (HPV 6, 11, 16 and 18) L1 virus- like particle vaccine on infection and
disease due to oncogenic nonvaccine HPV types in generally HPV types in generally
HPV-naive women aged 16-26 years. s.l. : J Infect Dis, 2009. 199: 926-935.40.

97. Naud P, on behalf of the PATRICIA Study Group. Cross-protective efficacy of
the ASO4-adjuvante HPV 16/18 vaccine against oncogenic HPV 31, 33 and 45. Monte
Carlo. : Comunicacion SS 3-1 EUROGIN, 2010.

98. Paavonen J, Salmerén J, Wheeler C et al. FinalPhase 111 efficacy analysis of
CervarizTM in young women. s.1. : 25th INternational Papillomavirus Conference, 2009.
(Abstract 0-29.06).

99. Franco EL, Cuzick J, Hidelsheim A, de Sanjose S. Chapter 20: Issues In
planning cervical cancer screening in the era of HPV vaccination. s.l. : Vaccine, 2006.
24S3: 171-177.

100. Rizo AB, Campos L, Jurado I, Moyano R, Olalla MA. Estimacién del
conocimiento sobre la infeccién VPH de las pacientes remitidas a nuestra unidad de
T.G.I. Huelva : 1° premio Poster. XVIII Congreso S.A.G.0O., Junio.2010. 17-19..

Eva Maria Sanchez Sanchez 133



BIBLIOGRAFIA

101. Ribaldone R, Boldorini R, Capuano A, Arrigoni S, Di Oto A, et al. . Role of
HPV testing in the follow-up of women treated for cervical dysplasia. s.I. : Arch
Gynecol Obstet, (2010). 282:193-197.

102. Prendiville W, Cullimore J, Norman S. Large Loop excision of the
transformation zone (LLETZ). A new method of management for women with cervical
intraepithelial neoplasia. s.I. : Br J Obstet Gynecol, 1989. 96: 1054-60..

103. Urdaneta-Machado JR, Uhia AM, Cepeda de Villalobos M, Guerra M, Nasser
Baabel-Zambrano N et al. Conizacion con asas diatermias en lesiones premalignas de
cuello uterino. s.l. : Prog Obstet Gynecol., 2011. S0304-5013(11)00313-X..

104. Soutter WP, Sasiene P, Panoskaltsis T. Long-term risk of invasive cervical
cancer after treatment of squamous cervical intraepithelial neoplasia. s.1. : Int J Cancer,
2005. 118: 2048-2055.

105. Kalliala I, Nieminen P, Dyba T, Pukkala E, Antla A. Cancer free suvival after
CIN treatment comparisons of treatment methods and histology. s.l. : Gynecol Oncol,
2007. 105:228-33..

106. Joy Melnikow, Colleen Mcgahan, George F, Sawaya, Thomas Ehlen, Andrew
Coldman. cervical intraepithelial neoplasia outcomes after Treatment: long-term
Follow-up From the British columbia cohort study. s.1. : J Natl Cancer Inst, 2009. 101:
721 - 728.

107. Soutter WP, Sasieni P, Panoskaltsis T. long-term risk of invasive cervical cancer
after treatment of squamous cervical intraepithelial neoplasia. s.I. : Int J cancer, 2006.
118: 2048-55.

108. Strander B, Andersson-Ellstrom a, Milsom i, Sparen P. Long term risk of
invasive cancer after treatment for cervical intraepithelial neoplasia grade 3:
population based cohort study. s.I. : BMJ, 2007. 335: 1077..

109. Zielinski GD, Bais AG, Helmerhorst TH, Verheijen RHM, de Schipper FA, et
al. HPV testing and monitoring of women after treatment of CIN 3: Review of the
literature and meta-analysis. s.l. : Obst Gynecol Surv, 2004. 59: 543-53.

Eva Maria Sanchez Sanchez 134



BIBLIOGRAFIA

110. Melnikow J, Kulasingam S, Slee C, Helms LS, et al. Surveillance after treatment
for cervical intraepithelial neoplasia: outcomes, cost, and cost-efectiveness. s.l. : Obstet
Gynecol, 2010. 116(5): 1158-70..

111. Wrighat TC, Massad LS, Dunton CHJ, Spitzer M, Wilkinson EJ, Solomon D.
2006 consensus guidelines for the management of women with cervical intraepithelial
neoplasia or adenocarcinoma in situ. s.l. : Am J Obstet Gynecol, 2007. 197: 340-5.

112. Chan BK, Melnikow J, Slee CA, Arellanes R, Sawaya GF. Posttreatment
human papillomavirus testin for recurrent cervical intraepithelial neoplasia: a
systematic review. s.l. : Am J Obstet Gynecol, 2009. 200(4):422e1-9.

113. Kreimer AR, Guido RS, Solomon D. HPV testing following loop electrosurgical
excision procedure identifies women at risk for post treatment cervical intraepithelial

neoplasia.Cancer epidemiol. s.I. : Biomarkers Prev, 2006. 15: 908-14.

114. Paraskeivaidis E, Lalantaridou SN, Paschopoulos M, Zikopoulos K,
Diakomanolis E, et al. Factors affecting outome alfer incomplete excision of cervicall

intraepithelial neoplasia. s.l. : Eur J Gynecol Oncol, 2003. 6: 541-3.

115. Herrero R, Brinton LA, Reeves et al. Sexual behavior, venereal diseases,
hygiene practices and invasive cervical cancer in a high-risk population. s.I. : Cancer,
1990. 65:380-386.

116. Brinton LA, Hamman RF, Huggins GR et al. Sexual and reproductive risk
factors for invasive squamous cell cervical cancer. s.l. : J Natl Cancer Inst, 1987. 79:
23-30.

117. Mufioz N, Castellsague X, Berrington A, et al. EI VPH en la etiologia del cancer
humano. s.I. : Vaccine, 2006. S3:67-75.

118. La Vecchia C, Franceschi S, Decarli A, et al. Cigarette smoking and the risk of

cervical neoplasia. s.I. : Am J Epidemiol, 1986. 123:22-9..

119. Garcia Closas R, Castellsague X, Bosh X, Gonzéalez CA. The role of diet and
nutrition in cervical carnogenesis: a review of recent evidence. s.l. : Int J Cancer, 2005.
20; 117 (4): 629-37.

Eva Maria Sanchez Sanchez 135



BIBLIOGRAFIA

120. Ghaem-Maghami S, Sagi S, Majeed G, Soutter WP. Incomplete excision of
cervical intraepithelial neoplasia and risk of treatment failure: a meta-analysis. s.I. :
Lancet Oncol., 2007. 8:985-93.

121. GOLBOCAN. www.who.int. [En linea] hpvcenter, 2007.

122. De Sanjose S, Cortes X, Méndez C, Puig-Tintore L, Torné A. Age at sexual
initiation and number of sexual partners in the female Spanish population Results fron
the AFRODITA survey. s.l. : Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol., 2008. 140 (2): 234-
240.

123. Bosch FX, Castellsagué X, Cortés J, Puig-Tintoré LM, Roura E. et al. Estudio
AFRODITA. Cribado del cancer de cuello uterino en Espafia y factores relacionados.
s.l. : GSK Eds., 2009. ISBN: 978-84-691-8490-S.

124. Estudio n°2738. Centro de Investigaciones Socioldgicas sobre actitudes y

précticas. 2008.

125. Kahn JA, Rosenthal SL, Succop PA, Ho GY, Burk RD. The interval between
menarche and age of first sexual intercourse as a risk factor for subsequent HPV
infection in adolescent and young adult women. s.1. : J Pediatr., 2002. 141(5):718-23.

126. Mufioz N, Méndez F, Posso H, Molano M, et al. Incidence, duration, and
determinants of cervical human papillomavirus infection in a cohort of Colombian

women with normal cytological results. s.lI. : J Infect Dis., 2004. 190: 2077-87..

127. Winer R.L., Koutsky L.A. The epidemiology of human papillomavirus infetions.
En: Rohan TE, Shah KV, editores. Cervical cancer: from etiology to prevention. s.l. :
Dordrecht The Netherlands: Kluwers Academic Publishers, 2004. 143-87.

128. De Sanjosé S, Diaz M, Castellsagué X, Clifford G, Bruni L, Mufioz N, et al.
Worldwide prevalence and genotype distribution of cervical human papillomavirus
DNA in women with normal cytology: a meta-analysis. s.l. : Lancet Infect Dis, 2007.
7:453-9.

Eva Maria Sanchez Sanchez 136



BIBLIOGRAFIA

129. Sierra-Torres CH, Tyring SK, AU WW. Risk contribution of sexual behavior
and cigarette smoking to cervical neoplasia. s.l. : Int J Gynecol Cancer, 2003.
13(5):617-25.

130. Mclntyre-Seltman K, Castle PE, Guido R, SchiffmanM et al. Smoking is a risk
factor for cervical intraepithelial neoplasia grade 3 among oncogenic human
papillomavirus DNA-positive women with equivocal or mildly abnormal cytology. s.1. :
Cancer Epidemiol Biomarkers and Prev., 2005. Vols. 14(5):1165-70. 14(5):1165-70.

131. Muiioz N, Franceschi S, Bosetti C, Moreno V, Herrero R,et al. Role of parity
and human papillomavirus in cervical cancer: the IARC multicentric case-control
study. s.I. : Lancet., 2002. 359:1093-101.

132. PHARMA., 62 Encuesta DAPHNE-BAYER SHERING. Habitos

anticonceptivos de la mujer en Espafia. 2009.

133. Moreno V, Bosch FX, Muiioz N, et al. Effect of oral contraceptives on risk of
cervical cancer in women with human Papillomavirus infeccion: the IARC multicentric
case-control study. s.I. : Lancet., 2002. 359:1085-92..

134. Smith JS, Green J, Berrington de Gonzalez A, et al. Cervical cancer and use of

hormonal contraceptives. A systematic review. s.l. : Lancet, 2003. 361: 1159-67.

135. Marks S, Gravitt, PE, Gupta, SB, et al. The association of hormonal
contraceptive use and HPV prevalence. s.I. : Int J cancer, 2011. 128:2962-70.

136. Ozsaran AA, Ates T, Dikmen Y, Zeytinoglu A, Terek C. Evaluation of the risk
of cervical intraepithelial neoplasia and human papillomavirus infeccion in renal
trasplant patients receiving inmunosuppressive therapy. s.l. : Eur J Gynaecol Oncol.,
1999. 20:127-30.

137. Coronado P, Fasero M, Ramirez M, Arab C, Bellon M, Garcia J, Vidart JA.
La inmunosupresion es un factor mayor de riesgo en la recidiva de las lesiones del
tracto genital inferior asociadas al virus del papiloma humano. s.l. : Prog de Obstet
Ginecol., 2010. 53(5):179-188.

Eva Maria Sanchez Sanchez 137



BIBLIOGRAFIA

138. Pista A, oliveira A, Verdasca N and Ribeiro F. Single and multiple human
papillomavirus infections in cervical abnormalities in Portuguese women. s.1. : Clin
Microbiol infect, 2011. 17: 941-946.

139. Franco EL, Villa LL, Sobrinho JP, Prado JM, Rousseau MC. Epidemiology of
adqusion and clearance of cervical human papillomavirus infeccion in women from a
high-risl area for cervical cancer. s.l. : J Infect Dis., 1999. 180: 1415-23..

140. Kyrgiou M, Tsoumpou I, Vrekoussis T, Martin-Hirsch P, Arbyn M,
Prendiville W, et al. The up-to-date evidence on colposcopy practice and treatment of
cervical intraepithelial neoplasia: The cochrane colposcopy & cervical cytopathology

collaborative group (C5 group) approach. s.I. : Cancer Treat Rev, 2006. 32:516-23.

141. Hammes LS, Naud P, Passos EP, Matos J, Brouwers K et al. Valor de la
terminologia de la Federacién Internacional de Patologia Cervical y Colposcopia
(IFCPC) en la prediccion de la enfermedad cervical:. s.l. : J Low Genit Tract Dis
(Edicion espafiola), 2008. (1-1) 14.

142. Mitchell MF, Schottenfeld D, Tortolero-Luna G, Cantor SB, Richardas-
Kortum R. Colposcopy for the diagnosis of squamous intraepithelial lesions: A Meta-
Analisys. s.l. : Obstet Gynecol, 1998. 91: 626-31.

143. Martin-Hirsch PPL, Paraskevaidis E, Bryant A, Dikinson HO, Keep SL.
Surgery for cervical intraepithelial neoplasia. Cochrane Database of Systematic
ReMartin-Hirsch PPL, Paraskevaidis E, Bryant A, Dikinson HO, Keep SL. Surgery
for cervical intraepithelial neoplasia. s.I. : Cochrane Database of Systematic Reviews,
2010. Issue 6. Art. N°.: CD001318.DOI: 10.1002/14651858. CD001318.pub2..

144. Nuovo J, Melnikow J, Willan AR, Chan BK. Treatment outcomes for squamous
intraepithelial lesions. s.I. : Int J Gynaecol Obstet, 2000. 68:25-33.

145. Murdoch JB, Grimshaw AN, Morgan PR, Monaghan JM. The impact of loop
diathermy on management of early invasive cervical cancer. s.l. : Int J Gynecol Cancer,
1992. 2:129.

146. Centeno C, Xercavins J. Técnicas de tratamiento de las lesiones intraepiteliales.
En: Puig-Tintoré LM, Andia Ortiz D, editores. Barcelona : Puig-Tintoré LM, Andia

Eva Maria Sanchez Sanchez 138



BIBLIOGRAFIA

Ortiz D, editores. Patologia del tracto genital inferior y colposcopia en Espafia

2005.Asociacion Espafiola de Patologia Cervical y Colp, 2006. 52-6.

147. Dobbs SP, Asmussen T, Nunns D, Hollingworth J, Brown LJ.R, Ireland D.
Does histological incomplete excision of cervical intraepithelial neoplasia following
large loop excision of transformation zone increase recurrence rates? A six year
cytological following up. s.I. : Br J Obstet Gynaecol, 2000. 107:1025-30.

148. Paraskevaidis E, Kichener H, Malamou-Mitsi V, Agnanti N, Lois D. Thermal
tissue damage folowing laser and largeloop conisation of the cervix. s.I. : Obstet
Gynecol, 1994. 84: 752-54.

149. Nobbenhuis MAE, Meijer CJLM, Van den Brule AJC, Rozendaal L,
Voorhorst FJ, Risse EKJ, et al. Addition of high-risk HPV testing improves the
current guidelines on follow-up after treatment for cervical intraepithelial neoplasia.
s.l. : Bri J Cancer., 2001. 84:796-8.

150. Elfgren K, Jacobs M, Walboomers JM, Meijer cJ, Dillner J. Rate of human
papillomavirus clearance after treatment of cervical intraepithelial neoplasia. s.I. :
Obstet gynecol, 2002. 100:965-71.

151. Kjellberg I, Wadell G, Bergman F, Isaksson M, AngstromT, Dillner J. Regular
isappearance of the human papillomavirus genome after conization of cervical
epithelial dysplasiav by carbon dioxide laser. s.l. : Am J Obstet Gyneco, 2000.
183:1238-42.

152. Nagai Y, Maehama T, Asato T, Kanawaza K. Persistence of human
papillomavirus infection after therapeutic conization for CIN 3: is it an alarm for

disease recurrence? s.l. : Gynecol Oncol, 2000. 79:294 -9..

153. Chan BK, Melnikow J, Slee CA, Arellanes R, Sawaya GF. Posttreatment
human papillomavirus testin for recurrent cervical intraepithelial neoplasia: a
systematic review. s.l. : Am J Obstet Gynecol, 2009. 200(4): 422e1-9.

154. Elfgren K, Bistoletti P, Dillner L, Walboomers JM, Meijer CJ, et al.
Conization for cervical intraepithelial neoplasia is followed by disappearance of human

papillomavirus deoxyribonucleic acid and a decline in serum and cervical mucus

Eva Maria Sanchez Sanchez 139



BIBLIOGRAFIA

antibodies against human papillomaviurs antigens. s.l. : Am J Obstet Gynecol, 1996.
174: 937-42.

155. Bollen LIM, Tjong-A-Hung SP, Van der Velden J, Mol BW, Boer K, Ten
Kate FWJ, et al. Clearance of cervical human papillomavirus infection by treatment

for cervical dysplasia. s.I. : Sex Transm Dis., 1997. 24:456-60.

156. Chua KL, Hjerpe A. Human papillomavirus analysis as a prognostic marker
following conization of the cervix uteri. s.l. : Gynecol Oncol., 1997. 66:108-13..

157. Paraskevaidis E, Koliopoulos G, Alamanos Y, Malamou-Mitsi V, Lolis ED,
Kitchener HC. Human papillomavirus testing and the outcome of treatment for

cervical intraepitelial neoplasia. s.I. : Obstet Gynecol., 2001. 98:833-6..

158. Lin CT, Tseng CJ, Lai CH, et al. Value of human papillomavirus
deoxyribonucleic acid testing after conization in the prediction of residual disease in

the subsequent hysterectomy specimen. s.l. : Am J Obstet Gynecol., 2001. 184:940-5..

159. Jain S, Tseng CJ, Horno SG, et al. Negative predictive value of human
papillomavirus test following conization of the cervix uteri. s.l. : Gyneol Oncol., 2001.
82:177-80.

160. Bodner K, Bodner-Adler B, Wierrani F, Kimberger O, Denk C, Grunberger
W. Is therapeutic conization sufficient to eliminate a highrisk HPV infection of the

uterine cervix? A clinicopathological analysis. s.I. : Anticancer Res., 2002. 22:3733-6..

161. Nobbenhuis MAE, Meijer CJLM, Van den Brule AJC, Rozendaal L,
Voorhorst FJ, Risse EKJ, et al. Addition of high-risk HPV testing improves the
current guidelines on follow-up after treatment for cervical intraepithelial neoplasia.
s.l. : Bri J Cancer., 2001. 84:796-8.

162. Acladious NN, Sutton C, Mandal D, Hopkins R, Zaklama M, Kitchener H.
Persistent human papillomavirus infection and smoking increase risk of failure of

treatment of cervical intraepithelial neoplasia (CIN). s.I. : Int J Cancer., 2002. 98:435-9.

Eva Maria Sanchez Sanchez 140



BIBLIOGRAFIA

163. Zielinski GD, Rozendaal L, VVoorhorst FJ, Berkhof J, Snijders PJ, Risse EJ, et
al. HPV testing can reduce the number of follow-up visits in women treated for cervical

intraepithelial neoplasia grade 3. s.1. : Gynecol Oncol., 2003. 91:67-73.

164. Alonso I, Torné A, Puig-Tintorée LM, Esteve R, Quinto L, Campo E, et al. Pre-
and post-conization high-risk HPV testing predicts residual/recurrent disease in
patients treated for CIN 2-3. s.I. : Gynecol Oncol., 2006. En prensa [citado 14 Jun2006].

Disponible on line.

165. Park JY, Lee SM, Yoo CW, Kang S, Park SY, et all. Risk factors predicting
residual disease in subsequient hysterectomy folloxing conizaciontion for cervical
intraepithelial neoplasia (CIN) 111 and microinvasive cervical cancer. s.l. : Gynecol
Oncol, 2007. 107:39-44.

Eva Maria Sanchez Sanchez 141



