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ABREVIATURAS

ACO: Anticonceptivos Orales

ADN/DNA: Acido Desoxiribonucleico.

AEPCC: Asociacion Espafiola de Patologia Cervical y Colposcopia

AGC: Atipia de Células Glandulares

AGUS: Atipia de Células Glandulares de Significado Incierto

AHO: Anticonceptivos Hormonales Orales

AIS: Adenocarcinoma endocervical in situ

ALTS: Estudio para el triage de las lesiones ASC-US LSIL (ASC-US LSIL Triage Study)
ARC: Agencia para la investigacion del cancer (Agency Research of Cancer)
ARN/RNA: Acido Ribonucleico

ASC-H: células escamosas atipicas sugestivas de lesién de alto grado (Atypical

Squamous Cells cannot exclude HSIL).

ASC-US: Atipia de Células Escamosas de Significado incierto ( Atypical Squamous

Cells of Undetermined Significance)

ASSCP: Sociedad Americana de Patologia Cervical y Colposcopia ( American Society

for Colposcopy and Cervical Patology)

ATHENA: Adreesing The Need for advanced HPV Diagnosis

BX: biopsia

CC: citologia convencional.

CD4: cimulo de diferenciacion 4

CIN: neoplasia intraepithelial cervical (cervical intraepithelial neoplasia)

CIN1:neoplasia intraepitelial cervical grado 1 (cervical intraepithelial neoplasia 1)
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CIN2:neoplasia intraepitelial cervical grado 2(cervical intraepithelial neoplasia 2)
CIN2+: neoplasia intraepitelial cervical grado dos o superior

CIN3:neoplasia intraepitelial cervical grado 3(cervical intraepithelial neoplasia)
CIN3+: neoplasia intraepitelial cervical grado 3 o superior

CIS: Carcinoma In Situ

CLEAR: Clinical Evaluation of APTIMA mRNA

C02: diéxido de carbono

CUU: Cancer de cérvix o cuello uterino

DIU: Dispositivo Intrauterino

E6: gen de expresion temprana niumero 6 del virus del papiloma humano

E7:gen de expresidon temprana numero 7 del virus del papiloma humano

EFC: European Federation Of Colposcopy

FDA: Agencia de drogas y alimentos (Food and Drug Administration)

FN: falsos negativos

FP: falsos positivos

HC2: captura de Hibridos 2 (Hybrid Capture 2)

HPV:Virus del Papiloma Humano

HPV-AR: virus del papiloma humano de alto riesgo.

HR-HPV:virus del papiloma humano de alto riesgo (High-risk human papillomavirus)

HSIL: lesion intraepitelial de alto grado IHigh-Grade Squamous Intraepithelial

Lesion)

IC: Intervalo de Confianza
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IFCPC: federacion internacional de patologia cervical y colposcopia. (International

Federation of Cervical Pathology and Colposcopy)

IMAS: Instituto Municipal de Asistencia Sanitaria de Barcelona

Ki-67: proteina Ki-67

L1: gen de expresién tardia nimero 1 del virus del papiloma humano

L2: gen de expresion tardia numero 2 del virus del papiloma humano.

LAST: Lower anogenital squamous terminology

LEEP: large loop electro-excision procedure

LLETZ: large loop excision of transformation zone

LR-HPV:virus del papiloma humano de bajo riesgo (low-risk human papillomavirus)

LSIL:lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (Low-Grade Squamous

intraepithelial Lesion)

m-RNA: 4cido ribonucleico mensajero (message Ribonucleic Acid)
NPCM: Negativo Para Células Malignas

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

pl6:proteina p16. Inhibidor 2A dependiente de ciclina o CDKN2A
p53: proteina 53

PASSIR: Programa d"Atenci6 Sanitaria a la Salut Sexual i Reproductiva
PCR: reaccion en cadena de la polimerasa (Polymerase Chain Reaction)
pRb: proteina del Retinoblastoma

RR: Riesgo Relativo

SCC: Cancer de células escamosas ( squamous cell cancer)

SEAP: Sociedad Espafiola de Anatomia Patolégica
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SEC: Sociedad Espafiola de Citologia

SEGO: Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia
SIL: lesiones intraepiteliales

UEC: unién escamoso-cilindrica

VIH/HIV: Virus de la inmunodeficiencia humana
VPH: virus del papiloma humano

VPP : valor predictivo positivo

ZT: zona de transformacion
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1.CANCER DE CERVIX

El cancer de cérvix uterino (CUU) es la tercera neoplasia mas frecuente entre las

mujeres a nivel mundial (7).

Su incidencia varia significativamente de un pais a otro, siendo la neoplasia mas
frecuente entre las mujeres de 39 de los 184 paises en todo el mundo y es las causa
que lidera las muertes por cancer en las mujeres de 45 paises, principalmente

América del Sur y Centroamérica.

Las tasas de incidencia mas bajas las encontramos en los paises de Europa occidental,
América del Norte, Australia y Nueva Zelanda y en los paises del este del

Mediterraneo.

Se estima que en el mundo se diagnostican cada afio aproximadamente 500.000 casos
nuevos de este cancer, de los cuales el 83% (410.000) se dan en paises en vias de

desarrollo (2,3) (grafico 1).

Incidence: 528000 estimated new cases Mortality: 266 000 estimated deaths

Grafico 1. incidencia y mortalidad del CUU a nivel mundial. GLOBCAN.http://globocan.iarc.fr/
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En la union Europea se diagnostican anualmente 34.000 nuevos casos, y mas de

16.000 muertes son secundarias a esta neoplasia(4).

La baja incidencia en los paises desarrollados se debe a la implementacién de
programas de cribado que han conseguido la deteccién de lesiones pre-invasoras en
estadios precoces (con una tasa de supervivencia del 92% a los 5 aflos)(5) y a la
deteccién y tratamiento de sus lesiones precursoras, reduciendo por tanto su

incidencia y mortalidad en un 70-80%. (grafico 2)
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Grafico 2 Incidencia de CUU a nivel mundial 1975-2012. GLOBCAN http://globocan.iarc.fr/
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En Espafia, aunque a nivel global el cancer de cérvix ocupa el décimo primer lugar, en

las mujeres entre los 15 y los 44 afios es el segundo en frecuencia.

La infeccion persistente del Virus del Papiloma Humano (HPV) se ha confirmado en
las tres ultima décadas como el agente causal de las neoplasia de cérvix y de sus
lesiones precursoras. Se considera el elemento necesario para el desarrollo de una
neoplasia cervical de alto grado ( CIN 3, adenocarcinoma in situ), y cancer invasivo de

cuello de utero)(s).

Hay que tener en cuenta que de todos los genotipos de los virus de la familia
Papiloma, s6lo un nimero limitado tienen capacidad oncogénica. De hecho los HPV
16 y 18 explican el 70% de los CCU y otros 10 tipos ( VPH 45, 31, 33, 52, 58, 35, 59,
56,51y 39) explican el 25-30 % de los casos restantes(7).

A pesar de esta capacidad oncogénica demostrada, la mayoria de las infecciones por
virus de alto riesgo son transitorias. Asi, durante los primeros afios de vida sexual se
observa una alta incidencia de infeccion pero la mayoria desaparecen

espontaneamente.

Las mujeres mayores de 30 afos presentan una disminucién importante de la
prevalencia de la infeccion por HPV, pero un aumento de la infeccién persistente, por
lo que a partir de esta edad existe un mayor riesgo de incidencia de lesiones

precursoras.

El tipo de prueba de cribado en casi todo los programas de nuestro entorno es la
citologia de Papanicolau o bien la citologia en fase liquida con determinaciéon de HPV.
Los diferentes métodos de deteccion molecular del HPV han demostrado una mayor
sensibilidad pero menor especificidad que la citologia en la deteccién de lesiones

CIN3+ (57).

En la dltima década se han incorporado las pruebas de deteccién del HPV en el
cribado, seleccién de citologias anormales y seguimiento post-tratamiento. En Espafia
en 2006, se incluyé como prueba opcional de cribado primario la deteccién de HPV
en las mujeres mayores de 35 afios, proponiendo dos opciones: combinacién de

citologia + HPV (co-test) cada 5 afios o citologia exclusiva cada 3 afios (8).

21



Actualmente las estrategias de cribado del CUU en nuestro pais difieren segun la
comunidad Auténoma, con diferentes criterios de aplicacion. En la mayoria de ellas se
trata de un cribado oportunista, con una cobertura subdptima. Mas del 60% de los

CUU en Espafia afectan a mujeres sin cribado previo o cribado inadecuado (7).

En nuestro medio se estima que del total de 438.358 citologias anormales (210.046
ASC-US/AGUS) habra 2511 carcinomas invasores. De ahi la importancia de identificar
realmente aquellas pacientes que evolucionaran a partir de una lesién ASC-US (

grafico 3).

Estimaciones de la carga de
enfermedades por infeccién
cervical por VPH en Espania

Grafico3:Carga de enfermedad cervical asociada al HPV en Espafia.(7)

22




2.LESIONES PRECURSORAS DE CANCER DE CUELLO DE UTERO

El cancer de cérvix viene precedido generalmente por una larga fase de enfermedad
preinvasora que microscépicamente se manifiestan desde la atipia celular a diversos

grados de neoplasia cervical intraepitelial.

La terminologia citologica e histoldgica de las lesiones premalignas del epitelio

cervical han ido variando a los largo del tiempo.

En 1970 la OMS propuso unificar la terminologia de los resultados citolégicos e

histolégicos para facilitar la correlacion entre ambos.

En 1949 Papanicolau introdujo el concepto de displasia en histologia y de discariosis
en citologia (9) y en 1953 Reagan ].W sefiald6 que la mayoria de estas lesiones
cervicales regresaban o permanecian estables durante mucho tiempo e introdujo el

concepto de displasia leve, moderada y grave (10, 11).

Posteriormente se cambio el término de displasia por el de lesion escamosa
intraepitelial CIN que unificaba las lesiones en tres grados: CIN1, CIN2 y CIN 3. Esta
terminologia sigue empleandose actualmente en el diagnostico histolégico. El término

CIN3 incluye los carcinoma in situ (CIS) y las displasias severas.

En 1989, el Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos de Bethesda propuso un
nuevo sistema para describir las alteraciones citoldgicas, incluyendo nuevos
conceptos relacionados con la infeccién por el virus del papiloma humano (12,13).(Ver

tabla 1).
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Tabla.1.Clasificacion de las lesiones premalignas de cuello uterino.(17)

Afos 1950-69 Afos 1970-89 Afos 1990-actualidad
(Reagan) (Richart) (Bethesda)

Infeccién VPH} SIL Bajo Grado

Leve CIN 1 (LSIL)
Displasia Moderada CIN 2
Grave SIL Alto Grado
} CIN3 (HSIL)
Carcinoma in situ

En dicha clasificaciéon so6lo se utilizan dos grados: LSIL o lesiones intraepiteliales
escamosas de bajo grado (para referirse a los condilomas y CIN1) y HSIL o lesiones

intraepiteliales escamosas de alto grado ( para referirse a CIN2 y CIN3).

Esta division en dos grupos se justifica por el hecho de que la mayoria de las lesiones
LSIL generalmente se autolimitan y excepcionalmente progresan a carcinoma,
mientras que las HSIL se corresponden con lesiones pre-malignas ( incluye displasia
moderada, displasia severa y carcinoma in situ de las anteriores clasificaciones) con

mayor probabilidad de progresion(14).

A su vez, introdujeron el concepto de ASC-US/AG-US para aquellas citologias donde
no estaba claro si los cambios observados en las células escamosas o glandulares

representaban una neoplasia o cambios inflamatorios o reparativos.

La clasificacién o sistema de Bethesda se ha modificado posteriormente en varias

ocasiones, en 1991 y 2001. (Ver tabla 2).
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Tabla.2.Clasificacion de la Citologia Bethesda Modificada.2001(16)

1- Negativo para lesidn intraepitelial o malignidad

Cuando no existe evidencia celular de neoplasia, aunque existan otros

2-Células epiteliales anormales.

2.1.- Células escamosas

-Células escamosas atipicas (ASC) ( atypical squamous cells).

*de significado indetermado(ASC-US) (atypical squamous cells of

undetermined significance)

* que no pueden excluir lesion escamosa intraepithelial de alto grado

(ASCH).(Atypical Squamous cells cannot exclude HSIL)

-Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado (LSIL) (incluye displasia

leve/infeccion por HPV/CIN1)

-Lesion intraepitelial escamosa de alto grado (HSIL) ( incluye displasia

moderada, y severa/CIN 2 y CIN 3/Carcinoma in situ

-Con caracteristicas sospechosas de invasion: si se sospecha invasion

-Carcinoma escamoso Negativo para lesion intraepitelial o malignidad

2.2.- Células grandulares

-Células glandulares atipicas ( AGC): células endocerviacales, células

endometriales o células glandulares sin especificar el origen
-Células glandulares atipicas posiblemente neoplasicas
-Adenocarcinoma endocervical in situ ( AIS)

-Adenocarcinoma endocervical, endometrial, extrauterino o sin

especificar
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Las lesiones escamosas intraepiteliales causadas por el HPV son morfolégicamente

idénticas en todas las localizaciones del tracto ano-genital inferior en ambos sexos.

Con el objetivo de establecer una terminologia uniforme, en 2012 se consensu6 un
sistema de nomenclatura histopatolégica denominado LAST( Lower Anogenital

Squamous Terminology).

La terminologia LAST clasifica las lesiones escamosas intraepiteliales (SIL) asociadas
al HPV en dos grados: lesiones de bajo grado (LSIL) y lesiones de alto grado (HSIL).
La clasificacidn usa la misma terminologia utilizada para el resultado citolégico en el

Sistema Bethesda, asi como criterios semejantes.

Ademas, la terminologia LAST acepta que la informacién se puede complementar con
la terminologia clasica “neoplasia intraepitelial”(IN) y la sigla correspondiente a su

localizacion ( CIN para cérvix uterino), acompafiada de la graduacion 1,2 o 3. (18)

2.1.DIAGNOSTICOS CITOLOGICOS

El epitelio columnar del cérvix uterino se extiende de forma fisiolégica hacia fuera
del conducto endocervical donde se transforma en epitelio escamoso. Este proceso se
denomina metaplasia escamosa y produce la zona de transformaciéon (ZT). Las
lesiones displasicas y el carcinoma de cérvix suelen producirse en esta zona,

hallandose préximas a la uniéon escamoso columnar (19).

La citologia cérvico-vaginal se basa en el estudio microscépico de las células
procedentes del epitelio de revestimiento que pueden obtenerse por la toma de
células que se exfolian espontaneamente ( frotis vaginal) o inducida por un raspado
(frotis cervical). Valora los cambios morfologicos celulares: tamafio de nucleo,

cromatina, relacién nucleo-citoplasma, desarrollo y maduracion celular y atipias.

Actualmente disponemos de la citologia convencional y de la citologia en medio

liquido.
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-La citologia convencional o triple toma consiste en la extensiéon de la muestra endo -
exocervical y vaginal en una laminilla. Posteriormente se fija con spray fijador para
evitar la distorsion celular y finalmente se procede a la tincién con la técnica de
Papanicolau para el su estudio al microscopio. La tincion de Papanicolau es un
método de tincion policromico con el que se busca obtener contraste entre el nucleo y

citoplasma de las células.

-La citologia cervical en medio liquido fue aprobada en 1996 por la FDA en EE.UU. En
la citologia liquida, la toma de la muestra se introduce en una solucion fijadora donde
se conservan y se dispersan las células . Las células se separan por centrifugacion o
filtracion y se transfieren al portaobjetos en una capa muy fina o monocapa, para ser

tefiidas y visualizadas al microscopio.

Las ventajas de la citologia liquida sobre la convencional son: la interpretaciéon de los
extendidos procesados requiere menos tiempo, presenta una menor proporcion de
muestras insatisfactorias y se puede utilizar su material para estudio posterior, como

por ejemplo para la deteccidon del HPV( 20, 21).

Las alteraciones citolégicas se clasifican en LSIL, HSIL, ASC-US y ASC-H(22).(Imagen 1)

2.1.1LSIL ( Low-Grade Squamous Intraepithelial Lesion)

Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado. Se caracteriza por células escamosas
maduras con grandes ntcleos, 4-6 veces el tamafio de los nucleos de células
intermedias normales, hipercromatismo, contornos nucleares irregulares y frecuente
binucleacién. Los nucleolos son raros. Las células son generalmente aisladas pero
pueden verse en grupos. Alternativamente las células pueden mostrar un halo
perinuclear citoplasmatico (coilocitosis). Los cambios nucleares pueden consistir en
agrandamiento nuclear, membrana nuclear arrugada, hipercromasia, bi y
multinucleacién y cambios degenerativos como cromatina “manchada” o picnosis
resultando en cambios a menudo descritos como “en pasa”. Incluyen las alteraciones

patolégicas de coilocitosis y CIN 1. (22,23)
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2.1.2. HSIL ( High-Grade Squamous Intraepitelial Lesion)

Lesion intraepitelial escamosa de alto grado. Incluye las alteraciones CIN 2 y CIN 3.
Se observan células con citoplasma inmaduro, nucleos de caracteristicas anormales y
aumento de la relacion nucleo-citoplasma. El tamafio nuclear es almenos dos veces
mayor que el del nicleo de una célula intermedia y ocupan mas del 50% de la célula.
Los nucleos de HSIL son hipercromaticos , las membranas nucleares son irregulares y
hay anisonucleosis. Las células presentan un estrecho ribete citoplasmatico alrededor

del nucleo hipercromatico (22, 23).

2.1.3.ASC-US (Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance) y
ASCH(Atypical Squamous Cells cannot exclude HSIL)

ASC-US (Células escamosas atipicas de significado indeterminado) y ASC-H (Células
escamosas atipicas sugestivas de lesion de alto grado) son alteraciones citolégicas
que no pueden clasificarse como LSIL o HSIL porque cuantitativamente o
cualitativamente las alteraciones son insuficientes para poderlas incluir en uno de los
dos grupos. Su diagndstico, si se acompafia de la infeccion por HPV es de vital
importancia porque pueden ocultar una lesién de alto grado. Un 10-20% de las
pacientes con ASC-US y un 33-66% de las pacientes con ASC-H presentan una lesion

subyacente CIN2 o mas (22,26).

Imagen 1.Aspecto citolégico de a)CIN1, b)CIN2 y c)CIN3 (http://www.eurocytology.eu)
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2.2.DIAGNOSTICOS HISTOLOGICOS

El diagnéstico final de CIN se establece por examen histopatolégico a partir de una

biopsia cervical realizada mediante control colposcopico.

La colposcopia consiste en la visualizacion del cérvix y canal vaginal tras la aplicacion
de acido acético y lugol con distintos tipos del luz que nos permiten diferenciar la

mucosa normal de la patolégica.

Es esencial obtener una o mas biopsias dirigidas, de las zonas identificadas como
anormales o dudosas en el examen. La biopsia debe tomarse del area de la lesién con
caracteristicas mas patolégicas que esté mas cercana de la unién escamoso-
cilindrica. Debe ser una muestra profunda para obtener estroma y asi valorar si existe
invasion. En caso de que la unién escamoso-cilindrica no sea visible debe realizarse

un legrado endocervical (24, 25).

Las alteraciones histologicas diagnosticadas en la biopsia de cuello uterino se

clasifican en CIN1, CIN2 y CIN3, segtn el grosor de epitelio afectado .

La terminologia LAST como ya hemos comentado anteriormente clasifica las lesiones
escamosas intraepiteliales asociadas al HPV en dos grados: LSIL o de bajo grado y
HSIL o de alto grado, empleando asi, la misma terminologia utilizada para el resultado

citolégico en el sistema de Bethesda (16, 18).
CIN 1.Afecta el tercio interno del epitelio. (Imagen 2)

CIN 2.Afecta el tercio interno y medio del epitelio. (Imagen 3)
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Imagen 2: Histologia de CIN1: Obsérvese que las células displasicas estan confinadas en el tercio inferior del
epitelio. Los coilocitos indicados por flechas se observan sobre todo en los estratos epiteliales superiores (x 20).

(http://www.eurocytology.eu)

Imagen 3. Histologia de CIN2. Las células atipicas aparecen sobre todo en los dos tercios inferiores del epitelio.
Obsérvense las invaginaciones que indican las flechas gruesas y los capilares que infiltran las papilas estromicas,

indicados por las flechas estrechas. ( x20) (http://www.eurocytology.eu)
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CIN 3. Afecta todo el grosor del epitelio pero con la membrana basal integra. (Ver
imagen 4).

Vasos sanguineos
en.la papila !
estromica alargada| W

ofﬁ
-

-

Imagen 4.Histolog de CIN3: Las células displasicas se reparten por todo el espesor epitelial y pierden la

polaridad (x 20).(http://www.eurocytology.eu)
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2.3. HISTORIA NATURAL DE LAS DISPLASIAS CERVICALES

La importancia de la gradacidon de las lesiones preinvasoras radica en la diferente
probabilidad de curacién, persistencia y progresion a cancer invasor. La correcta
clasificacion de las lesiones intraepiteliales permite adecuar el posterior manejo,

tratamiento y seguimiento de las mismas.

Figura 1.Historia natural de las displasias cervicales(7).

A pesar de la exposicion frecuente de las mujeres al HPV, la aparicién del CCU es poco
habitual, dado que la mayoria de las anomalias cervicales desaparecen de manera
espontanea.

El largo plazo que transcurre entre la infeccion inicial y la enfermedad clinica indica
que pueden ser necesarios varios cofactores (diferencias genéticas, efectos
hormonales, carencias de micronutrientes, inmunosupresion, tabaquismo o
inflamacién crénica) para que avance la enfermedad. La regresion espontanea de los
CIN también parece indicar que muchas mujeres pueden no estar expuestas a dichos
cofactores. ( Figura 1).

Varios estudios han analizado la evolucién natural de las displasias de cérvix uterino,
haciendo hincapié en la regresion, la persistencia y la progresién de la enfermedad
(27,28,29,30,31). Aunque estos estudios tengan muchas limitaciones, proporcionan
ciertas pistas sobre el comportamiento biolégico de tales lesiones.

El andlisis de los resultados combinados de los estudios publicados de 1950 a 1993
por Olson et al, se muestran en la tabla 3. El mayor problema de esta revisién es que
los estudios incluidos no eran homogéneos y que varios de ellos no incluian un

diagnostico de confirmacién histolégico. Ademas el tiempo de seguimiento y los
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grupos de edades diferian unos de otros. A pesar de sus limitaciones, la revision de
Olson, concluia afirmando que el CIN 1 regresaba en un 57%, frente al 40% en el caso
de CIN2 y el 32% en CIN3. De los resultados del metanalisis de Olson se extrae que
un 11% de los CIN 1 progresan a carcinoma in situ y el 1% a carcinoma invasor. De
los CIN2 el 22% progresan a carcinoma in situ y a enfermedad invasiva el 5%. Y por

ultimo hasta el 12% de CIN 3 progresan a cancer invasor.

Tabla 3.Evolucién de las displasias cervicales segtin Olson et al.(27)

Categoria NIC Regresion Persistencia Progresion a NIC 3 Progresion a
carcinoma invasor |
NIC 1 57% 32% 11% 1%
NIC 2 43% 35% 22% 1,5%
NIC 3 32% 56% - 12%

Otro trabajo realizado posteriormente por Mitchell et al establecia que, la
probabilidad acumulada para todos los grados de CIN estudiados tanto por citologia
como por histologia es de 45% de regresidon, 31% de persistencia y 23% de

progresion (29).

Segin McIndoe et al, las tasas de progresién a cancer invasor en estudios de
seguimiento por biopsia de pacientes con carcinoma in situ se sitia entre el 29% y

36%(30).

Un metanadlisis de 27.000 mujeres llevado a cabo por Melinkow et al, que incluyé a
las pacientes con ASC-US de los estudios realizados entre 1970 y 1996, dio las tasas
ponderadas de progresién a HSIL y a cancer invasor a los 24 meses, segiin la anomalia
citolégica de referencia. En el caso de las citologias ASC-US el porcentaje de
progresion a carcinoma invasor fue del 0.25 % y de regresiéon del 68,19%. Para los
LSIL del 0.15% y del 47,39% respectivamente y para los HSIL del 1.44% y del

35.03%. Con estos datos concluyd que el seguimiento de las pacientes con citologias
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de ASC-US y LSIL era seguro, mientras que en las lesiones de alto grado

recomendaban realizar colposcopia. Los resultados se presentan en la tabla 4(28).

Tabla.4.Evolucidon de las displasias cervicales segun Melinkow et al. (28)

Anomalia citolégica  Regresién a la normali-  Progresién a H-LIE Progresién a cancer invasor
de referencia dad a los 24 meses a los 24 meses a los 24 meses

ASCUS 68,2% 7,1% 0,3%

L-LIE 47,4% 20,8% 0,2%

H-LIE 35,0% 23,4% (persistencia) 1,4%

Holowaty et al. (1999) calcularon el riesgo relativo (RR) de progresion y de regresion
de displasias moderadas y avanzadas en un seguimiento de 2 afios, tomando como
referencia la displasia leve. EI RR de CIS fue 8.1 para la displasia moderada y 22.7
para la displasia grave. El correspondiente RR de cancer invasor fue 4.5 y 20.7
respectivamente.(31).

A pesar de que clasicamente se ha aceptado una historia natural del cancer cervical
mas o menos lineal o progresiva desde una lesién mas leve hacia una de mayor grado,
y el cancer, actualmente se conoce que esto no siempre es asi.

Se acepta que algunos casos de CIN 3 podrian aparecer a partir de una infeccion
persistente causada por un HR-HPV sin que primero haya existido como lesién de
bajo grado (3233). Estas ultimas lesiones presentan en estudios moleculares

inestabilidad genética, con multitud de loci de cromosomas perdidos (34, 35).

Dentro de las displasias cervicales, la atipia de células escamosas de significado
incierto (ASC-US) se diagnostica en el 2-5% de las citologf@s y representa la alteracion
citolégica mas comun. En el programa de cribado de Catalufia sobre unas 70.000
citologfs realizadas la citolog@ ASC-US represent6 menos del 2% (7). La prevalencia
global de infeccion por VPH en mujeres con ASC-US oscila entre 33-51%, si bien en
mujeres menores de los 25 afios alcanza el 70% y disminuye progresivamente con la

edad.
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La relevancia clinica de las lesiones tipo ASC-US viene determinada por la presencia o
no de una infeccion por un HR-HPV. Los casos de ASC-US HPV positivos pueden
ocultar una lesion de alto grado. Concretamente, la presencia de lesiones = a
HSIL/CIN2Z en mujeres con citologf de ASC-US oscila entre 5-12%, y la de cancer de

cérvix entre 0.1- 0.2% (7).

Las lesiones intraepiteliales de bajo grado representan el 2-3% de todas las citologfs.
Mas del 70% de las mujeres con citologf@ LSIL presentan una prueba HPV positiva. Un
12-16% de estas pacientes tendran una lesiéon histo-patolégica = a HSIL/ CIN2
subyacente. La alta prevalencia de infecciéon de HPV en las pacientes con LSIL, hace
poco util su determinacién en este grupo de mujeres, a diferencia de las pacientes
ASC-US, donde la realizacién del co-test para disponer del resultado de HPV nos
permite una actuacion diferenciada acorde con el riesgo (7). La historia natural de las
mujeres con citolog@ LSIL es muy similar a la de las mujeres con citolog@ ASC-US y

prueba HPV positiva. (36).

El riesgo de progresion a carcinoma invasivo de las lesiones identificadas como LSIL
en la citologf@, es bajo. La tabla 5 recoge el porcentaje de casos que a los 5 afios
desarrolla una lesién = a HSIL/CIN2, CIN3 o carcinoma segun el resultado de la

citologf@ inicial (LSIL con prueba VPH positiva o negativa).

Si se analiza separadamente el subgrupo de mujeres menores de 30 afos, el
porcentaje de lesiones de alto grado subyacente tras una citolog@ diagndstica de
lesion de bajo grado es ain menor (3% de CIN3 en mujeres entre 21 y 24 afios y 5%
de CIN3 en mujeres entre 25 y 29 afios), y no se encuentra ningin caso de

carcinomas invasivos.
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Tabla 5.Katki et al. Cumulative 5-year risks of CIN3+ and cancer for women aged 21-24, 25-29, and 30-64 given
Pap result and HPV test result for ASC-US. The overall ASC-US risks are for all ASC-US alone (regardless of HPV
test result) (38)

Las lesiones de Alto grado (HSIL) representan entre el 0,5 y 1% de todas las citologias
de cribado. Su prevalencia es mayor ente los 20-29 afios (0.6%) que entre los 40-49
afios (0.2%) y entre los 50-59 anos (0.1%). Ante una citologia de HSIL el diagndstico
histolégico definitivo demuestra una lesiéon = a HSIL/CIN2 aproximadamente en el
60% y carcinoma invasor en el 2%. En mujeres mayores de 30 afos el riesgo de
cancer invasor a los 5 afios, si depararamos evolucionar un HSIL, es del 8% (37;38).

Estos datos justifican el manejo mas intervencionista de estas pacientes.
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3.INFECCION POR EL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (HPV)

3.1. ESTRUCTURA Y GENOTIPOS DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO.

Los virus del Papiloma Humano o HPV son un conjunto de virus de pequefio tamafio

pertenecientes a la familia de los Papillomaviridae.

De los 16 géneros de la familia Papillomavirus tinicamente 5 infectan a piel y mucosas
de los seres humanos: Alphapapillomavirus, Betapapillomavirus,
Gammapapillomavirus, Mupapillomavirus y Nupapillomavirus. Estos 5 géneros
albergan a mas de 170 tipos de virus y forman la clasificacién de “virus del papiloma

humano”(126).

Se conocen mas de 100 tipos virales del HPV que en relacion a su patogenia

oncolégica, se clasifican en tipos de alto y bajo riesgo oncolégico..

Estos virus se componen de dos partes: un genoma compuesto por una doble cadena
circular de DNA, cuya longitud aproximada es de 8000 pares de bases y una capside

proteica que los envuelve (39).
La cadena de DNA se divide en (Figura 2) :

- Regién L ( o de expresion tardia, del inglés late) que codifica las proteinas de la

capside

- Region E ( o de expresidon temprana del inglés early) que codifica varias proteinas
estructurales. Dos de los genes virales E ( E6 y E7) codifican para oncoproteinas, y
son las que interaccionan con las proteinas pRb lo que hace que la célula esté en
constante division y p53 por lo que se desregula el ciclo celular evitando la apoptosis

de la célula infectada(39) . E6 y E7 estan reguladas por E2.

La proteina L1 es la que se ha usado para clasificar los HPV en los diferentes
genotipos (mas de 80) y a su vez ha permitido agruparlos en virus de alto riesgo (HR-
HPV) o de bajo riesgo (LR-HPV)40) . Los de alto riesgo se relacionan con el cancer de

cérvix, mientras que los de bajo riesgo son los responsables de los condilomas

acuminados.
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Tanto los HR-HPV como los LR-HPV pueden detectarse en las lesiones

intraepiteliales, pero la presencia de HR-HPV supone un riesgo de desarrollar una

neoplasia invasora. Aunque los LR-HPV pueden causar algun cancer, la asociacion es

tan infrecuente que desde el punto de vista clinico s6lo interesa detectar la infeccién

de los HR-HPV(41).

Organizacion del Genoma de VPH
Fuente:Lopez, et al., 2006.

Figura 2. Estructura del virus del Papiloma Humano (126)

Estructura Virus de Papiloma Humano
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Actualmente usamos la clasificacion de la Agency for Research of Cancer (ARC) para

los distintos genotipos de HPV (42) (Tabla 6)
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Tabla 6. Clasificacion de los HPV (43)

3.2. HISTORIA NATURAL DE LA INFECCION POR HPV

Las asociaciones observadas entre la infeccion por VPH y el cancer de cuello uterino
estan entre las mas fuertes de las identificadas en cancerologia humana, existiendo un
consentimiento creciente en calificarlas como causa necesaria (ausencia de
enfermedad en ausencia de infeccion) e insuficiente (presencia de infecciéon sin

presencia de enfermedad).

La infeccién por el virus HPV se adquiere habitualmente por via sexual, aunque
también puede transmitirse via vertical. Estudios recientes han mostrado una
transmision vertical del 20-30% (4445). La mayoria de estas infecciones son

eliminadas en el primer afio de vida, siendo del 100% en algun estudio (46).

A pesar de su alta infectividad, el 50% de las mujeres eliminaran el virus a los 6
meses tras su adquisicion, el 70% al afio y el 80-92% a los dos afios.(47). Las mujeres
jovenes y aquéllas con lesiones de bajo grado tiene mas probabilidad de eliminar

dicha lesion y la infeccién por el HPV (48).
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En una minoria de mujeres, la infeccion persistira y esta evolucionara a una lesion
cervical intraepitelial (CIN) o a un carcinoma invasor. Hasta el 22-27% de CIN 3 no

tratados progresarian a cancer invasor a los 20 afios, con una tasa anual del 1-2%.

Globalmente, el 5% de las infecciones producidas por los HPV de alto riesgo
progresan a cancer en poblaciones sin programa de cribado, mientras que esto sélo
ocurrira en el 1 1-2% de los casos en poblaciones con programas establecidos de

cribado (47)

Se han estudiado varios factores que puedan influir en la persistencia de la infeccion
por el HPV y en su progresion a lesién preinvasora o carcinoma invasivo. Entre ellos,
destacar la dieta, los habitos sexuales, factores reproductivos, uso de anticonceptivos
orales, el tabaco o la coinfeccion de otras enfermedades de transmision sexual como
Chlamydia Trachomatis; sin embargo hasta el momento los unicos factores
claramente relacionados con la progresién son la inmunodeficiencia (infeccién por

VIH , mujeres trasplantadas) y el genotipo viral (ver figura 3).(39)
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Figura 3. Historia natural de la infeccion del HPV (7)
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3.3. GENOTIPOS DE HPV Y RELACION CON LAS DISPLASIAS CERVICALES Y EL
CANCER DE CERVIX

La infeccion persistente del virus del papiloma humano de alto riesgo (HR-HPV) es un
elemento necesario para el desarrollo de una neoplasia cervical de alto grado (CIN3,

adenocarcinoma in situ, y cancer invasivo de cuello de utero) (23).

Un numero limitado de genotipos de HPV de alto riesgo oncogénico (HR-HPV) esta
causalmente implicado. Concretamente los VPH 16 y 18 explican el 70% de los CCU y
otros 10 tipos ( VPH 45, 31, 33, 52, 58, 35, 59, 56, 51 y 39) explican el 25-30 % de los
casos restantes. Por lo tanto el genotipo que produce la infeccion es determinante en
la evolucion de la misma, por lo que cabe pensar que la distribucién de los diversos

genotipos de HPV puede variar segun el tipo de lesién cervical.

Existen multiples estudios que demuestran la diversidad de genotipos de HPV segiin

la lesion sea CIN1, CIN2, CIN3 o carcinoma invasor.

Cliffort et al publicaron en 2003 un meta-analisis de los diversos trabajos publicados
sobre la presencia de los diversos genotipos de HPV en las lesiones HSIL o de
carcinoma invasor de cérvix, detectados mediante PCR (49). Observaron que los
genotipos 16, 18 y 45 eran los unicos que se encontraban con mas frecuencia en las
neoplasias invasoras que en las lesiones de alto grado. El HPV 16 fue el mas frecuente
tanto para HSIL como para SCC (cancer de células escamosas). En la tabla 7
mostramos la distribucién en porcentajes de los genotipos de HPV en HSIL y SCC

segun este estudio.
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Tabla 7. Cliffort et al.Distribucién en % de los genotipos de HPV en el HSIL y SCC.( 49)

Zuna et al. presentaron en 2004 (50) datos sobre la distribucidon de los diferentes
genotipos de HPV determinados mediante PCR en citologia liquida, de pacientes con

HSIL y SCC. Observaron que a mayor gravedad de lesion mas frecuencia de HPV 16.

(tabla 8)
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Tabla8. Zuna et al.Distribucién en % del HPV16 y otros HR-HPV en las distintas lesiones de alto grado(50)

HPV 16 HPV 16 and other Total HPV | HPV+butnot HPV | 1otal
Diagnosis | only ? HPV ¢ 16+ 164 cases

n (%)P n (%) n (%) n (%)
HSIL-M | 4(15) 3 (1) 7(26) 20 (74) | 27 !
HSIL-S 13 (46) 6(21) 19 (68) 19(2) 128 d
AIHSIL | 17(31) 9 (16) 26 (47) 29 (53) | 55 |
Carcinomae | 25 (53) 4(9) 29 (62) 15 (32) | 47F |

2 HPV 16 present as single HPV type.

b percentages calculated across the rows.

¢ HPV 16 present as one of two or more HPV types.

d HPV positive but not HPV 16.

¢ Includes adenocarcinomas and adenosquamous carcinomas.

f Three carcinoma cases were negative for HPV.

Ambos estudios coinciden en el papel principal de HPV16 en el cancer invasor,
mientras que en las displasias de bajo grado la participacion de los distintos

genotipos esta mucho mas repartida.

En el trabajo de Cliffort s6lo se contempl6 el carcinoma escamoso, y en el estudio de
Zuna se mezcl6 la histologia del carcinoma escamoso con la del adenocarcinoma.

(49,50).

Fue en 2008 que Bosch et al (45) publicaron un nuevo meta-analisis analizando la
presencia de los diversos genotipos de HPV diferenciando las dos histologias. Se

confirm6é la mayor proporcion de HPV16 en el carcinoma de cérvix

independientemente de la histologia, pero se objetivé un aumento del HPV18 en el

adenocarcinoma. (tabla 9)
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Tabla 9. Bosch et al. Distribucién de los genotipos de HPV ( %) en el SCC y el Adenocarcinoma. (45)
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En nuestro medio, Delgado et al (46) estudiaron la distribucién genotipica de 106
mujeres del Pais Vasco en las displasias de cérvix. Afiadieron el subgrupo ASC-US que
no se habia analizado en los estudio anteriores , pero unificaron las displasias de alto

grado con los carcinomas, y no lo diferenciaron del adenocarcinoma.

En la tabla 10 se muestra la distribucidn de los genotipos en el grupo ASC-US segin

Delgado et al.
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Tabla 10. Distribucién de los genotipos (%) en el grupo ASCUS segin Delgado et al.(46)

GENOTIPO ASC-US LSIL HSIL/SCC
16 22.8 31.3 57.1
51 17.1 219 0
53 14.2 219 0
42 8.6 25 14.2
52 8.6 18.7 0
39 14.3 9.4 0
18 11.4 9.4 0
58 5.7 15.6 0
66 2.9 12.5 14.2

Alemany et al. (47) publicaron un estudio donde observaron diferencias en la
distribucién de los diferentes genotipos de HPV segun el tipo histolégico de cancer de
cérvix invasor. El HPV16 fue el mas frecuente en todos ellos, pero la proporcién del
resto variaba segun la histologia. El genotipo 18 era mucho mas frecuente en las
variedades con adenocarcinoma y algunos genotipos de los hallados en el carcinoma

escamoso no se han detectado en otras variedades histoldgicas.

De todos los trabajos anteriormente expuestos, se platea la idea de que algunos
genotipos del HPV pudieran tener una mayor capacidad para hacer progresar una

lesién intraepitelial a carcinoma invasor, destacando entre ellos el 16.

De entre los multiples estudios que han intentado explorar esta teoria destacar el
trabajo de Muifloz et al (40). El objetivo principal del estudio era clasificar genotipos
poco frecuentes en alto o bajo riesgo. Para ello, se calculé la odds ratio para cancer
invasor de los distintos genotipos. Usaron datos de 11 estudios caso/control, de 9

paises diferentes con 1918 casos de cancer de cérvix y 1928 controles.
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En este estudio definieron los virus de alto riesgo aquellos con una OR de 5 o
superior, en los que el valor inferior del intervalo de confianza fuera al menos 3, o
bien aquellos genotipos detectados en casos pero no en controles. ( ver tabla 11).
Concluyé que , ademdas de los virus HPV 16 y 18, los genotipos
31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,68,73,y 82 fueron considerados carcinogénicos o

genotipos de alto riesgo, y los genotipos 26,53 y 60 probablemente carcinogénicos.

Tabla 11. Mufioz et al. Riesgo de cancer invasor segin el genotipo de HPV. (40)

Table 4. Risk of Squamous-Cell Cervical Cancer According to Human Papillomavirus (HPV) Type.*
HPV Type Patients Controls Odds Ratio (95% Cl)j
no. % no. %

Negative for HPV 46 3.4 1091 84.4 1.0
16 685 50.5 42 3.3 434.5 (278.2-678.7)
18 177 131 17 1.3 248.1 (138.1-445.8)
45 74 5.5 9 0.7 197.6 (91.7-425.7)
31 36 2.7 8 0.6 123.6 (53.5-286.0)
52 37 2.7 4 0.3 200.0 (67.8-590.1)
33 14 1.0 1 0.1 373.5 (46.7-2985.8)
58 31 2.3 6 0.5 114.8 (45.1-292.6)
35 15 1.1 6 0.5 73.8 (26.4-206.5)
59 17 1.3 1 0.1 419.2 (54.2-3242.4)
51 13 1.0 4 0.3 66.5 (20.0-221.0)
56 9 0.7 5 0.4 45.1 (14.0-145.3)
39 8 0.6 0 0.0 —
73 5 0.4 1 0.1 106.4 (11.4-991.8)
68 2 0.2 1 0.1 53.7 (4.4-650.1)

6 1 0.1 6 0.5 4.3 (0.5-38.4)
11 1 0.1 2 0.2 11.2 (1.0-128.0)
81 0 0.0 6 0.5 —

En la misma linea, el trabajo de Khan (48), estudio el riesgo de CIN3+ alos 10 afios de
pacientes con infecciéon/ lesion secundaria a HPV 16 i/o 18. Se relacion6 el resultado
de la deteccidon de HPV y de la citologia inicial con la presencia de patologia cervical.

Observaron que la presencia HPV16 predecia mejor la futura apariciéon de una lesion
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CIN3+ que una citologia LSIL. Asi mismo, observaron que una citologia LSIL con HPV
16 tenia 7.5 veces mas probabilidades de evolucionar a CIN3+ que si el HPV era

distinto al genotipo 16. En el grafico 4 se muestran sus resultados.

Grafico 4. Khan Incidencia acumulada de CIN3+ a los 10 afios en 20514 mujeres segun el genotipo de HPV al
inicio del reclutamiento. HPV 16 (circulos rellenos), HPV 18(circulos vacios), HR-HPVno16 no 18(triangulos
rellenos), HR-HPV negativos(triangulos vacios).(48)

A similares conclusiones llega el estudio de Castle et al (51), pero con un seguimiento
menor ( 2 afios). Analizé una muestra de 5060 mujeres con citologia ASC-US o LSIL.
Se determiné el genotipo de HPV causal de dichas lesiones mediante PCR, y se

estudiaron de manera separada los casos con HPV 16. La Odds Ratio para CIN3+. de
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HPV 16 fue 13 veces mayor que la de LSIL y 5 veces mayor que en el caso de otros HR
HPV, confirmando los resultados de Khan et al. En este trabajo se descartaba que la

edad pudiera influir en la evolucién de la infeccién a CIN ( ver tabla 12).

Tabla 12. Odds ratio para CIN3+ segtin distintos parametros segtn Castle et al. (51)

OR Intervalos de Confianza
(95% IC)
SEGUN HPV
HPV negativo 1 Referente
HPV bajo riesgo 2.6 (1,2-5,6)
HR-HPV no16n018 7.4 (4.2-13)
HPV16 38 (22-68)
SEGUN CITOLOGIA
ASCUS 1 Referente
LSIL 2.9 (1.1-7.7)
EDAD AL INICIO
<30 1 Referente
>0 igual a 30 0.86 (0.66-1.1)

Berkhof et al (52) analizaron la influencia de otros virus de alto riesgo (ademas del
HPV16) en la evolucion de las lesiones. Estudiaron a 44012 mujeres del programa de
screening de Holanda con resultado HPV positivo y que en la citologia tuvieran como
resultado una citologia negativa, ASC-US o LSIL. Analizaron la evolucién a CIN2+ y
CIN 3+ a los 18 meses y la relacién con el genotipo del HPV que infectaba, tanto de
forma individual como en forma de coinfecciones. Tal y como podemos observar en
la tabla 13, independientemente del resultado de la citologia de screening, el riesgo
de CIN3+ para las pacientes HPV 16 positivas fue la mas elevada (39%), es decir, el
ser portadora de HPV 16 conferia un riesgo mayor de CIN3 que el hecho de presentar

una citologia con algtn tipo de alteracién.
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En el caso del HPV 18 el riesgo de CIN2+ y CIN3+ fue mas elevado en el caso de

coinfecciones pero analizado individualmente los resultados no fueron significativos.

Tabla 13.Berkhof et al. Riesgo acumulado a los 18 meses para CIN2+ segtn el genotipo de HPV y la citologia
inicial. (52)

Riesgo para CIN2+ Riesgo para CIN3+
% (95% IC) % (95% IC)
Citologia ASCUS-LSIL Citologia ASCUS-LSIL
normal normal
hrHPV 14(11-18) 34(28-40) 7(5-10) 21(16-27)
16 31(22-41) 46(35-58) 17(10-26) 39(29-51)
hrHPV nol6 8(5-12) 28(21-36) 3(2-6) 12(8-18)
18 18(5-41) 43(20-73) 9(0-30) 13(7-53)
31 11(4-23) 44(26-64) 7(2-19) 34(16-57)
33 25(8-54) 50(23-76) 13(0-40) 21(6-52)
35 6(0-33) 20(10-70) 6(0-32) 10(0-70)
39 0(0-17) 10(0-57) 0(0-17) 10(0-57)
45 0(0-8) 13(0-47) 0(0-8) 7(0-43)
51 13(0-44) 24(10-50) 0(0-13) 5(0-32)
52 14(4-38) 16(0-50) 0(0-13) 8(0-46)
56 0(0-8) 13(0-44) 0(0-8) 6(0-40)
58 0(0-11) 46(17-80) 0(0-11) 0(0-26)
59 0(0-28) 0(0-84) 0(0-28) 0(0-84)
66 3(0-19) 0(0-31) 0(0-9) 0(0-31)
68 0(0-52) 33(0-58) 0(0-52) 0(0-41)

Sobre la misma poblacién, Bulk et al (22) anadieron los resultados de las pruebas de
control de estas pacientes a los 6 meses. Analizaron los resultados unificando HPV 16
y HPV 18. Independientemente del resultado inicial, si a los 6 meses la citologia era
normal y no se identificaba HPV en la muestra, el riesgo para desarrollar una lesion

de alto grado era practicamente nulo. El riesgo en el caso de infeccion por HPV16 o 18
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siempre era mayor que el riesgo derivado de la infeccion por otros HR-HPV no 16

nol8. Esta diferencia podia llegar a ser 9 veces superior en el caso de citologia inicial

normal con HPV positivo ( ver tabla 14).

Tabla 14. Bulk et al. Riesgo para CIN2+ segin citologia y HPV basal y el control a los 6 meses (22)

Resultado al inicio Resultado a los Riesgo para Riesgo para
6 meses CIN2+ CIN3+
% (95% IC) % (95% IC)
N y HPV+ N y HPVneg 1.3(0.0-2.4) 0.0(0.0-2.4)
ASCUS+ o HPV+ 41(31-53) 24(16-35)
16018 N y HPVneg 3.9(0.6-24.3) 0.0(0.0-7.7)
ASCUS+ o HPV+ 65(50-80) 45(31-63)
nolénol8 N y HPVneg 0.0(0.0-3.4) 0.0(0.0-3.4)
ASCUS+ o HPV+ 20(11-35) 5.4(1.4-20)
ASCUS y HPVneg N y HPVneg 0.0(0.0-1.1) 0.0(0.0-1.1)
ASCUS+ o HPV+ 11(5.1-23) 7.5(2.9-19)
ASCUS y HPV+ Ny HPVneg 0.0(0.0-8.4) 0.0(0.0-8.4)
ASCUS+ o HPV+ 48(38-59) 28(20-38)
16018 N y HPVneg 0.0(0.0-34) 0(0.0-34)
ASCUS+ o HPV+ 58(44-73) 47(33-62)
nolénol8 N y HPVneg 0.0(0.0-1.1) 0.0(0.0-1.1)
ASCUS+ o HPV+ 39(38-53) 14(7.4-27)

Nota: ASCUS+ incluye ASCUS, ASC-H y LSIL

50



3.4.METODOS DE DETERMINACION Y GENOTIPADO DEL HPV

La mayor parte de los métodos de identificacion directa de infeccién por VPH estan
basados en la deteccién del ADN del virus en las células de la citologia cervical,
aunque también se han desarrollado sistemas basados en la deteccién del ARN (53).
De manera ideal, un método para la deteccion del ADN del VPH debe ser capaz de
detectar e identificar la presencia de multiples tipos del VPH. Debe ademas realizarse
con facilidad, ser altamente reproducible y tener una elevada especificidad y
sensibilidad.

Los métodos se basan en la separacion de la doble cadena de DNA mediante el
incremento de temperatura. Tras la separacién se multiplica en ADN (PCR) o no, y se
enfrenta a una secuencia de ADN conocida y complementaria marcada con diferentes
meétodos para su deteccion posterior. Si se conjuga el DNA de la muestra a estudiar

con el DNA marcado, éste se detecta y se confirma que la muestra es positiva.

La metodologia utilizada por las técnicas de deteccion viral se recogen en la tablal5.

Tabla 15 . Resumen de la metodologia utilizada para deteccién de VPH (modificado de Sneijders y col.,, 2010) (62)

Categoria Diana Principio de Método
la prueba

* PGMY-Linear array (Roche)
PCR formato = SPF10-Lipa (Innogenetic)
variable, = GP5+/6+- PCR-EIA
lectura por * MGP PCR (Luminex]
hibridacién = BSGP5+/6+ PCR-MPG

Amplificacién = Digene HPV genotyping RH test (Qiagen)
de dianas ADN = Digene HPV genotyping LQ test (Qiagen)
(Grupo 1) = Amplicor (Roche)

= PapilloCheck (Greiner-Bio-one)
= CLART HPV2 (Genomica)
PCR tiempo = Abbott RealTime High Risk HPV Test

real * Cobas 4800 HPV test (Roche)
RT-PCR = HPV 16 E6*] RT-PCR-EIA
NASBA * Nuclisens easyQ HPV v1 (Biomerieux)
- = PreTect HPV Proofer assay (Norchip)
TMA = Aptima HPV Assay (Gen-Probe)
Amplificacién Fase liquida * Hybrid Capture 2 (Qiagen)
de weBiales * Cervista HR HPV (Hologic)
(Grupo 2) ADN

In situ = Ventana Inform HPV (Ventana)
* Dako Gen point (Dako)
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3.4.1. Métodos por amplificacion de seiial.

3.4.1.1.Captura de Hibridos® ( Hybrid Capture 2.HC2, Digene Corp., USA)

La captura de hibridos es un método de amplificacion de sefial basado en la
hibridacién del ADN del HPV con sondas de ARN marcadas (figura 4).Los hibridos
ADN-ARN se detectan con un anticuerpo monoclonal especifico y un sustrato
quimioluminiscente, lo que proporciona una medida semicuantitativa del ADN del
VPH ( 54,55).

Consiste en la utilizaciéon de un “cocktail” de sondas. 13 sondas para la detecciéon de
HPV de alto riesgo (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68) y otra sonda para
el grupo de bajo riesgo que incluye 5 tipos (6, 11, 42, 43 y 44).

Este método permite la deteccion de cualquiera de estos tipos en la reaccion, si bien
no permite la identificacién de genotipos especificos de VPH ni detectar la presencia
de infecciones multiples.

Fue el primer método utilizado de manera masiva en el cribado poblacional, ya que
permitia distinguir aquellas mujeres portadoras de un virus de alto riesgo de las que
no lo eran.

Actualmente suele usarse so6lo la sonda de alto riesgo dado que es la que tiene

relevancia clinica.
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Hybrid Capture Technique
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Figura 4. Técnica Hybrid Capture. Image- http://www.bio.davidson.edu/Courses/Molbio/
MolStudents/spring2003/Baxter/MolecularTool.html

-Con la sonda de RNA hibridamos la doble cadena de DNA.

-Los hibridos DNA-RNA se anclan a una placa con anticuerpos que los reconocen

especificamente y se unen a ellos.

-Dichos anticuerpos estan marcados con una molécula quimioluminiscente para su

deteccion(s3).

53



3.4.1.2.Cervista HPV HR® ( Hologic, Inc.;Marlborough, MA, USA)

Cervista detecta 14 virus de alto riesgo ( 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
66 y 68) a través de amplificacion de sefial. Al igual que HC2 no permite genotipar

individualmente los VPH.

Existe una variedad de la técnica que detecta los genotipos 16 y 18 (Cervista HPV

16/18)

Comparandola con HC2 ha demostrado una sensibilidad del 100% para la deteccion

de CIN 3 y un 98% para la deteccién de CIN 2. (56,57)

3.4.2.Técnicas de PCR

La técnica de PCR se basa en la amplificacion de fragmentos de DNA usando el enzima
PCR polimerasa. La amplificacién del DNA viral se realiza mediante la aplicacion de
unos primers (cebadores) complementarios de secuencia de DNA virico, en ciclos de
altas y bajas temperaturas y con la accion de la enzima PCR, obteniéndose un gran
numero de fragmentos de ADN particular a partir de un minimo (figura 5) Se pueden
usar en cualquier tipo de muestra ( células sobre portaobjetos, células en suspension

o cortes de muestras histoldgicas).
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Figura 5. Varios de los primers usados para la deteccién del HPV por PCR. (58)

Son métodos muy sensibles pero con menor especificidad dando falsos positivos dada

la facilidad de amplificar la muestra (58).

Los unicos métodos basados en técnicas de PCR aprobados por la FDA son el COBAS

4800® y Aptima HPV.

3.4.2.1Cobas 4800® ( Roche Molecular Systems, Pleasanton, CA,USA)

Se trata de un método de deteccion de HPV basado en la reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) en tiempo real. Esta disponible para material conservado en
citologia en medio liquido, pero no puede usarse en material histolégico procesado en

parafina.
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Una de sus principales ventajas es que se trata de un método automatizado que
informa de la positividad de la muestra para HPV de alto riesgo y, en casos positivos,
indica si estd presente el HPV 16, el HPV 18 u otro de los siguientes HR-HPV
(31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66,68).

Ademas, la técnica proporciona informacion sobre la carga viral. Muestra una elevada
sensibilidad clinica por lo que es adecuada para el cribaje poblacional (59). Ha sido
validada en el triage del ASC-US(58) y existen varios estudios que han demostrado que
su sensibilidad y especificidad para la deteccién de CIN2+ no es inferior a la aportada

por Hybrid Capture, confirmando asi su validez. (60).

3.4.2.2.Aptima HPV® ( Gen-Probe, San Diego, CA, USA).

Es también un sistema automatizado que permite la deteccion de 14 tipos de HR-HPV
mediante analisis del ARN mensajero viral de las oncoproteinas E6 y E7 en citologia

en medio liquido.

En concreto detecta el mRNA E6/E7 de 14 virus de alto riesgo ( 16,18, 31, 33, 35, 39,
45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 69) y nos ofrece un resultado global sin especificar el
genotipo. En los estudios el método ha demostrado ser tan sensible con el Hibryd
Capture® , Cervista ® y Cobas 4800 ®, pero algo mas especifico para deteccion de
lesion CIN2+ (60,61).

En la siguiente tabla resumimos las diferentes técnicas usadas para la deteccion del
HPV. Ademas de los métodos expuestos en este trabajo , existen muchos en estudio

que recibiran la aprobacion de la FDA para su uso.
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Tabla 16. Resumen de los tests aprobados por la FDA para la deteccién del HPV

TEST TECNICA GENOTIPOS
DETECTADOS

HC2® Amplificacién sefial de DNA 16, 18, 31, 33, 35, 39,
45,51,52,56,58,59y
68

CERVISTA HR- Amplificacién sefial de DNA 16, 18, 31, 33, 35, 39,

HPV® 45,51, 52,56, 58, 66y
68

CERVISTA HPV Amplificacién sefial de DNA 16y 18

16/18®

COBAS 4800® Real-time PCR-DNA 16,18,31, 33, 35, 39, 45,
51,52,56,58,59, 66y
68

APTIMA® PCR-RNA 16, 18, 31, 33, 35, 39,

45,51, 52, 56,58, 59,
66y 68
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4.METODOS DE CRIBADO

El objetivo principal del cribado es reducir la incidencia y mortalidad del cancer de
cérvix. Para conseguirlo, debe identificar a las mujeres con infecciones por HPV o
lesiones precursoras con riesgo de evolucion a cancer invasor. Al mismo tiempo ha
de evitar la deteccion y sobretratamiento de lesiones benignas asociadas a la

infeccion del HPV o no progresivas.

Desde la introduccién de la citologia a mediados del siglo pasado como cribaje del
CCU se ha estimado una reduccién tanto de la incidencia como de la mortalidad por
esta neoplasia del 80% en aquellos paises donde se ha realizado de forma adecuada y
con una amplia cobertura (>70% de la poblacién ) como es el caso de Finlandia,
Suecia, Reino Unido, Suecia y Paises Bajos. Esta reduccién se ha producido sobretodo

a expensas de su variante escamosa (7).

A pesar de esta dramatica reducciéon del CCU con la introduccién de la citologia, esta
tiene algunos problemas, entre los que destaca la alta tasa de falsos negativos, que

alcanza el 25% y el alto porcentaje de citologias inadecuadas (135).

Entendemos como citologia inadecuada aquélla en la que sé6lo puede leerse el 25%
del total del extendido por mala tincién, mala fijacién, escaso material, muestra muy
gruesa, so6lo material hemorragico o inflamatorio, y por lo tanto no puede asegurarse

un diagnéstico adecuado. En estos casos se recomienda repetir la toma.

Para disminuir el nimero de muestras de citologia inadecuadas y la tasa de falsos

negativos, se valoré el papel de la citologia liquida como técnica de cribado.

Varios estudios concluyen que la citologia liquida aumenta la sensibilidad en el

diagnostico de LSIL y HSIL comparandola con la citologia convencional(CC)(137).

En el caso del diagnostico de ASC-US existen datos controvertidos (137). Para algunos
autores la citologia liquida incrementa el diagndstico de ASC-US, mientras que para
otros lo disminuye. Berstein et al (136) realizaron un metanalisis que incluyé 154.380
casos de citologia liquida (Thin Prep) y 311.175 casos de citologia convencional.

Observaron un aumento del diagnoéstico de ASC-US en la citologia liquida que fue de
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un 3,94% (vs. el 3,28% de ASCUS diagnosticado en la CC). Este mismo analisis mostro

un descenso de muestras insatisfactorias en la citologia liquida respecto a la CC.

A todo ello se suma el beneficio de la citologia liquida de poder realizar

determinaciones moleculares en la misma muestra para la deteccion de HR-HPV.

La baja sensibilidad y reproducibilidad de la citologia ha dado lugar en los ultimos
afios a analizar el papel de la determinacion del HPV como co-test o como técnica

inicial de cribado.

Numerosos ensayos aleatorizados demuestran que la deteccién del HR-HPV es mas
sensible para el diagnéstico de CIN3+, pero la especificidad es menor sobretodo en las
pacientes menores de 30 afios entre las que la prevalencia de la infeccion transitoria
es alta (63). En el grafico 5 se muestra la comparacion entre la sensibilidad y

especificad de la citologia versus la deteccién de HPV

SENSIBILIDAD 2 10 12 14
1007

57.5 %*

ESTIMADOR
COMBINADO

A PH
B PAP

*Promecia, estsradores pocderacos por Lamabo de estudo

ESPECIFICIDAD 100, 1 2 3 4 6 0 2 B 0 B 955w
o

A
87.7 %*
754

ESTIMADOR
COMBINADO

25

Ay VPH
B PAP

*Sromede, extimadones ponde-ados o 1T da exiuda

Resultados de los 15 mejores estudios comparando la deteccién de ADN de VPH con la citologia en el
cribado de HSIL / cancer de cérvix. Los estudios se realizaron entre los afios 1995 y 2004 en paises
desarrollados y en paises en vias de desarrollo. La citologia incluye métodos convencionales o de
citologia liquida. Cabe resaltar que en estos estudios la variacidn en la sensibilidad del test de VPH
es pequeia — rango de sensibilidad 68-100 % - si se compara con la de la citologia la cual mostré una
variabilidad superior — rango de sensibilidad 20-87 %. En cambio, la especificidad en estos estudios es
consistentemente muy alta para ambas pruebas - deteccién de VPH y citologia. El rango de especificidad
del test de VPH es de 61-96 % y el de la citologia de 90-99%.

Grafico 5. Comparacion de la sensibilidad y especificidad entre Citologia (PAP) y deteccion del ADN HPV en el
cribado de HSIL/CUU. (http://www.hpvtoday.com/es/viewimg.php?f=slide/SlideHPV06-es.jpg.2005)
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En los ultimos estudios se objetiva que el combinado citologia con determinacién de
HPV ( co-test) como técnica de cribado aumenta la sensibilidad para el diagnéstico de
CIN 3+, pero a expensas de perder especificidad cuando alguna de las dos pruebas es

positiva. Ello conlleva a un incremento en el niimero de colposcopias realizadas(61).

La diferencia en el riesgo acumulado de CIN3+ o cancer utilizando co-test frente a la

prueba de HPV sola es baja(61).

Con la finalidad de disminuir los FP, FN y el nimero de colposcopias innecesarias, y
ante la evidencia cientifica actual, en mujeres > 30 afios, se acepta como método de
cribado primario para CCU, la determinacién de HPV mediante una técnica validada,
dejando la citologia para aquellos casos en los que se evidencie presencia de virus. .
En aquellos casos en los que no se evidencie presencia de VPH, las exploraciones se

podrian espaciar de manera segura a 5 afios (1,7)

Aunque existen varias pruebas de HPV aprobadas por la FDA ninguna ha sido

aprobada como prueba Unica en el cribado primario.

Un estudio llevado a cabo en el Reino Unido, en el que se analiza el impacto de la
utilizacién de la prueba de HPV como técnica inicial de cribado, estima que
aproximadamente el 32% ( 587 casos) de los actuales casos de CCU en mujeres entre

25y 64 afios podrian evitarse (64).

En el afio 2003 se introdujo la prueba del HPV en el cribado de algunos municipios de
nuestro medio en mujeres entre 30 y 60 afios con intervalos cada 5 afios. En los casos
con resultado positivo, en mayores de 40 afos se indico la realizacion de una
colposcopia, mientras que a las menores de esa edad se las recité para realizar una

citologia, que en caso de ser normal se repetia a los 2 afios.

A pesar de la demostrada utilidad de la utilizacién de la determinacién de HR-HPV
como método de cribado para CCU, las guias europeas para el screening de cancer de
cérvix contintlan recomendando la citologia como prueba de cribado. Estas guias
aconsejan iniciar el cribado entre los 20 y 30 afios, aunque preferiblemente no antes

de los 25.
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El intervalo de cribado debe oscilar entre 3-5 afios (s6lo con citologia o con

determinacion de HPV respectivamente) hasta los 60-65afios.

La finalizacion del cribado tendra lugar para mujeres mayores que tienen tres o mas
resultados citologicos consecutivos negativos. Se debe tener en cuenta las pacientes

que no han sido nunca cribadas dado que es un factor de riesgo de padecer CCU.

De momento no se recomienda el uso de nuevas técnicas que sustituyan la citologia

hasta que no se haya demostrado su eficacia (7).

En Cataluiia el programa de cribado también se basa en la realizacion de la citologia

cada 3 afios después de dos citologias iniciales anuales con resultado negativo.

El programa de cribado en nuestro medio es oportunista, y tiene como poblacion
diana a las mujeres entre los 25 y los 65 afios. A las mujeres entre 40 y 65 afios con
historia de cribado inadecuado ( sin control en los 5 afios previos) se recomienda la

realizacion simultanea de la citologia y la determinacién de HPV (65).

Estas recomendaciones son validas en poblacion general, ya que se han identificado
grupos especiales de riesgo en las que estas pautas se modifican. Es el caso de las
mujeres con antecedentes de patologia intraepitelial de alto grado (CIN2+:) en las que
se recomienda prolongar el cribado entre 10-20 afios tras la resoluciéon de dicha
patologia; y el caso de las pacientes inmunodeprimidas. En estas mujeres se
recomienda realizar una citologia anual a partir de loa 21 afios, co-test a partir de los
30 afios. En el caso de las pacientes con HIV, la frecuencia de cribado dependera del
nivel de CD4.Cada tres afos si CD4>200cl/[ /L o en tratamiento retroviral . Anual si

CD4 < 200 cl//L o no tratamiento antirretroviral (1). (ver tabla 17 /Figura6).

Datos publicados recientemente ponen de manifiesto una cobertura del cribaje del

40%, muy por debajo del objetivo recomendado (66).
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< 25 anos > 65 anos

|

30-65 anos
Y |

‘ 25-30 anos

|
Citologia

No cribado ]| Citologia A ;] Co-test Finalizar cribado
cada 3 afios cada 3 afios* cada Safios | CUEELEEAAE . 3 ditologlas negativas

« 2 pruebas VPH

o co-test negativos
« No antecedentes de CIN
en 20 afios previos

Figura 6.Algoritmo de cribaje del cancer de cuello de Gtero. Oncoguias de la SEGO. 2014 (1)

Tabla17. Algoritmo de Cribado cancer de cérvix. SEGO. 2014 (1)

Niveles de
Poblacién diana y estrategia de cribado e Recomendacién
Mujeres que han iniciado su actividad sexual y con edad comprendida
entre los 25 y 65 afos de edad Moderado Fuerte a favor
El cribado, independientemente de la prueba utilizada,
deberfa garantizar una propuesta de base poblacional con mecanis- Moderado Fuerte a favor
mos de evaluacion de cobertura
Edad Prueba de cribado
Antes .
36105 25 S04 Ninguna prueba de cribado Moderado Fuerte a favor
Entre Citologia cervical cada 3 afios Alto Fuerte a favor
25y 30 afios o '
Prueba VPH cada 5 afios. (opcién preferente)
Entre Prueba VPH y citologia (co-test) cada 5 afios. Art_o Fuerp a favor
A Bajo Débil a favor
30y65afios | InGENNERCEnE Moderado Débil a favor
Citologia cada 3 afios. (opcion aceptable)
: Finalizar cribado
A pgg[;h(:; % Cribado previo adecuado y negativo Moderado Fuerte a favor
(10 afios) y no CIN o CCU (20 afios)
Histerectomia
(No CINni | Ninguna prueba de cribado Alto Fuerte a favor
_CCU previos)
Antecedentes
delesibn = a | Cribado al menos 20 afios Moderado Fuerte a favor
HSIL/CIN2
Inmunodepri- | Citologia a partir de los 21 afios Bajo Fuerte a favor
midas Co-test a partir de los 30 afos Bajo Fuerte a favor
Obtencién de muestras de cribado
Citologfa en medio liquido Preferente
Citologla, extensién en portacbjetos Aceptable
Pruebas moleculares, otros medios Aceptable
Actuacién ante una prueba de cribado anormal
Prueba VPH | Citologia “réflex” si medio liquido ' Aceptable
. : Prueba VPH o Colposcopia
Citolagha (Protocolo especifico) : i
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Cabe destacar, que en los ultimos anos se ha observado que las infecciones
oncogénicas por VPH se asocian a la expresion de algunas moléculas celulares. Se ha
propuesto que algunas de estas moléculas podrian utilizarse como biomarcadores de
lesién y/o de progresidn.

Asi, ademas de la deteccion de VPH en citologias LSIL o ASC-US , los métodos
Inmunohistoquimicos, como la deteccion de la proteina p16 y de la Ki-67 o “Tincion
Dual” se han postulado también como un método de triage de estas citologias
(131,132). Estas proteinas se alteran con la infeccién del HPV y pueden ser un marcador
de progresion, aunque los resultados obtenidos hasta ahora no siempre aportan
datos concluyentes.

La tincién dual p16/Ki67 se realiza mediante la técnica CINtec PLUS (Roche mtm
laboratories AG, Heidelberg, Germany). Ha demostrado ser particularmente qtil en el
triage de las pacientes con citologia de ASC-US y LSIL o en las pacientes con test de
HPV positivo con citologia negativa. El test presenta una sensibilidad y especificidad
muy altas (90 y 80% respectivamente) entre las mujeres mayores de 30 afios.
Ademas, en las pacientes menores de 30 afios, grupo particularmente conflictivo,
dada la frecuencia de alteraciones citolégicas leves y de infecciones por VPH
transitorias la sensibilidad y especificidad de este test es excelente. En uno de los
estudios publicados la adicion de criterios morfolégicos a la valoracion
inmunohistoquimica incrementa de forma notable la especificidad de la técnica. Esta

estrategia puede ser especialmente util en mujeres jévenes (133,134)

El objetivo futuro debe ser la mejoria en las herramientas de cribado que permita
que éste se inicie en edades mayores , con menos frecuencia y sin que esto

comprometa a la seguridad de las mujeres.
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5.MANE]JO CLINICO DE LAS DIPLASIAS CERVICALES

5.1.ATIPIA DE CELULAS ESCAMOSAS DE SIGNIFICADO INCIERTO. ASC-US

La Atipia de células escamosas de significado incierto (ASC-US) se diagnostica en un
2-5% de las citologias, siendo la alteracién citolégica mas comun. La prevalencia de la
infeccion por HPV en estas mujeres con ASC-US es del 33-51% (siendo de hasta el
70% en mujeres menores de 25afios). La presencia de HSIL-CIN2 subyacente es del 5-

12%, y entre un 0.1-0.2% presentan un cancer de cérvix ( 7).

Ante un resultado citolégico de ASC-US tenemos tres opciones:

- Determinacion del HPV. Es la opcién recomendada.

- Realizar una colposcopia

- Citologia anual durante dos afos. Estudios recientes de mujeres mayores de
30 anos con disgnostico de ASC-US presentan un riesgo HSIL/CIN3 del 3% a
los 5 afios, lo que justifica realizar el control citolégico al afio y no antes. Las
mujeres con citolog@ ASC-US y prueba VPH negativa presentan un bajo riesgo
de lesiones = a HSIL/CIN3, comparable al existente a los 3 afios de citolog
negativa pero discretamente superior al existente a los 5 afios de co-test
negativo. Por este motivo, el primer control tras citologa ASC-US y prueba

VPH negativa deberf@ realizarse a los 3 afios (67)

Uno de los estudios que han aportado datos sobre cual seria la mejor estrategia de
triage ante una citologia ASC-US es el estudio ALTS ( ASC-US/LSIL triage study). Este
analisis fue un estudio multicéntrico randomizado publicado en 2003, que recluté a
3488 mujeres con ASC-US y 1572 con LSIL y a las que se control6 durante dos afos.
Se comparé la capacidad de deteccién de CIN3+ de tres estrategias de triage para
ambos tipos de citologia: colposcopia inmediata, seguimiento citolégico ( y
colposcopia sélo si aparecia una citologia HSIL) o bien determinacién de HR-HPV
mediante HC2 (y colposcopia si éste era positivo)(68) . Sus resultados para los casos

ASC-US demostraron que el tamizaje con HPV ofrecia la misma sensibilidad que la
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colposcopia inmediata, pero reduciendo el nimero de colposcopias. No obstante, en

LSIL concluyeron que el tamizaje con HPV no era posible, ya que hasta el 85% de

pacientes eran positivas para HR-HPV. Las conclusiones del estudio llevaron a

recomendar la determinacién de HR-HPV en los resultados ASC-US de pacientes

mayores de 30 afios y a realizar una colposcopia inmediata en LSIL (69,70).

A continuacidén mostramos el algoritmo de actuacion clinica propuesto por la SEGO.

Citologia ASC-US

l

Prueba VPH reflex

Ambas || asc.ys
negativas

ASC-US

o

I

(preferente)
Negativa Positiva
[
2T valorable: T
no lesion no valorable

2T valorable:

confirma lesion

Negativo | Positivo

Figura 7.Algoritmo de actuacién ASCUS. Oncogufas SEGO 2014. (1)

Estas recomendaciones de manejo para ASC-US, no son del todo aplicables en

determinadas situaciones especiales que comentamos seguidamente:




-En la mujeres menores de 25 afos, inicialmente no se recomendara el cribaje. Ante
una citologia ASC-US en estas pacientes se optara por un control citolégico anual
durante dos afos, dada la elevada tasa de regresion (91%). Antes de los 25 afios no se
recomienda la determinacién del HPV dada la alta prevalencia de infecciones
transitorias (hasta un 88% entre 15 y 19 afios y un 67% en entre 20 y 24 afos) que
llevaria a un sobreseguimiento y sobretratamiento . Si las citologias anuales salen
negativas deberian remitirse a cribaje habitual. Si en alguna de ellas se detectara una

lesién > ASC-US se deberia remitirse a colposcopia

-En el caso de las gestantes el control es similar al de la poblacién general, pero a
diferencia de estas puede posponerse la colposcopia a 6 semanas postparto. El riesgo
de cancer invasor es el mismo que en las no embarazadas y sélo se indicaria biopsia
ante la sospecha de invasion, ya que es la Unica indicacion de tratamiento durante la
gestacion. (70,71) El legrado endocervical en las gestantes estaria contraindicado.

-En las pacientes postmenopdausicas con citologia ASC-US deberiamos administrar
estrégenos locales durante 6-8 semanas y repetir la citologia. La prevalencia del HPV
en mujeres mayores de 40 afos es menor al 20 %, por lo que la determinacion del
virus resultaria mas eficiente en este grupo de edad para evitar colposcopias. (1)

-Finalmente , las mujeres mayores de 65 afios con citologia ASC-US y HPV negativo se
aconsejaria seguimiento antes de excluirlas del programa de cribado; se realizaria
citologia o co-test al afo, y si éste fuese negativo se finalizaria el cribado, y si alguno

de los dos es positivo se remitiria a colposcopia.

5.2 ATIPIA DE CELULAS ESCAMOSAS QUE NO PUEDE DECARTAR LESION DE
ALTO GRADO.ASC-H.

ASC-H o atipia de células escamosas que no puede descartar lesién de alto grado, es
un diagndstico que representa el 0.27-0.6% de las citologias de cribado. Presenta mas
riesgo de lesiones CIN3+ a largo plazo que la citologia ASC-US o LSIL; pero menor a
las HSIL. La prevalencia de HSIL/CIN2+ en pacientes con diagndstico citolégico de
ASC-H es del 28-68%, con una alta prevalencia de infecciéon por HPV, por lo que ante

este hallazgo citoldgico es preferible realizar una colposcopia directamente.
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A continuaciéon mostramos el algoritmo de conducta ante ASC-H recomendado por la

SEGO

Citologia: ASC-H

Colposcopia

I |

No Confirma Confirma

= HSIL/CINZ-3 2 HSIL/CIN2-3
]

Citologia (6 meses)
|

Negativa
|

‘ Positiva ———  Co-test (12 meses)
' !

Negativa
]
Colposcopia Cribado rutinario Protocolo especifico

< 25 afnos ‘ 25-30 anos 30-65 anos > 65 afnos

L ]

No cribado | Citologia N« LILT RN Prueba VPH IR« .50 Finalizar cribado
cada 3 afios cada 3 afios* cada 5 afios CLERELCEAAE . 3 citologlas negativas

« 2 pruebas VPH

o co-test negativos
» No antecedentes de CIN
en 20 afios previos

Figura 8.Algoritmo actuacién ASC-H. Oncoguias SEGO 2014 (1)

5.3.LESION INTRAEPITELIAL ESCAMOSA DE BAJO GRADO O LSIL

Representa el 2-3% de todas las citologias. Mas del 70% presentan infeccién por HPV
(72) y entre el 12-16% tiene una lesion subyacente CIN2+ en la biopsia. La historia
natural de estas pacientes se asemeja mucho a la de las pacientes con citologia ASC-
US-HPV positivo.
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Dada la alta prevalencia de infeccidon por el HPV en las pacientes diagnosticadas de
LSIL, la determinacion del virus no es util para su seleccién, aunque en caso de
haberse realizado el co-test podemos modificar el seguimiento, segin se muestra en

el siguiente algoritmo.

Citologia: LSIL “ees En caso con Co-test
Colposcopia < { VPH positivo } M VPH negativo

T 2T va!érabfe: T vafo.rab:'e: :
Positivo —
no valorable no lesion confirma lesion = m.. Co-test (1 afic)
Biopsia endocervix  Vaginoscopia Biopsia dirigida Negativo

Negativa Positiva Positivo |— Co-test (3 afios)

l

i\'egét-vo.
Citologia + Colposcopia Protocolo
(6 meses)

especifico Cribado rutinario

Figura 9.Algoritmo actuacién LSIL. Oncoguias SEGO 2014 (1)

Estas recomendaciones se aplican en la poblacién general, ya que existen situaciones
especiales en las que estas recomendaciones se modifican:

En las pacientes menores de 25 afios y en las pacientes gestantes debe realizarse el
mismo seguimiento que en las pacientes ASC-US menores de 25 afios o gestantes.

En las pacientes postmenopausicas, dada la baja prevalencia del HPV podria ser util la
determinacion del HPV. Asimismo pueden remitirse directamente a colposcopia o
repetir la citologia a los 6-12 meses, dado que un porcentaje significativo de las

lesiones LSIL en estas pacientes estan asociadas a la atrofia y el hipoestrogenismo(73).
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5.4.LESION INTRAEPITELIAL DE ALTO GRADO O HSIL.

La Lesion intraepitelial de alto grado(HSIL) representa el 0.5-1% de las citologias de
cribado. Tiene una mayor prevalencia entre los 20-29afios (0.6%) y ésta va
disminuyendo con la edad(1). El 60% de HSIL presentan una lesiéon subyacente CIN2+
en la biopsia, y se detectan un 2% de carcinoma invasor. En las mujeres mayores de

30 afios el riesgo a los 5 afios de carcinoma invasor es del 8% (37,38).

Ante el diagnoéstico citoloégico de HSIL tenemos dos opciones de actuacion tal y como

podemos observar en el algoritmo de actuacion recomendado por la SEGO:
-Colposcopia con biopsia

-Conizacién cervical directa: sélo debe hacerse si se visualizan cambios grado 2 y

cuando el seguimiento no sea posible.

Citologia: HSIL

Tratamiento Escisional Col .
“ver y tratar” olposcopia
Procedimiento excepcional
* No posibilidad de seguimiento ZT no valorable Ll
* Colposcopia: cambios grado 2 o valorable sin lesi6n Confirma CIN
[—1 Estudio endocervical IT
- Negéiivo . Positivo
Citologia y Colposcopia Tratamiento segin
(cada 6 meses) protocolo

Figura 10.Algoritmo actuacién HSIL Oncoguias SEGO 2014 (1)
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El algoritmo presentado es valido en nuestro medio en la poblacién general, pero en
el grupo de pacientes menores de 25 afios con diagndstico de HSIL el riesgo de
carcinoma invasor es muy bajo y la tasa de regresion espontanea es de hasta el 65%.
En este grupo de mujeres se remite a la paciente a colposcopia y no se realiza

tratamiento ( ver algoritmo)

Citologia: HSIL

Menores de 25 afios

Colposcopia

o wea .

Citologia y Colposcopia
(alos 6y 12 meses)
[
| |
Negativa HSIL
o Colposcopia cambios grado 2
T

Biopsia

\J

LSIUCINY HSILCIN2-3 0 _-
endocervix negativo endocervix positivo

! t

_| HSIL persistente
(2-3 afos)

Figura 11.Algoritmo actuacién HSIL. <25 afios. Oncogufas SEGO 2014 (1)
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5.5 COLPOSCOPIA Y BIOPSIA DIRIGIDA

Las citologias positivas en el cribado implican en muchos casos la realizacién de una

colposcopia y si precisa, una biopsia dirigida.

La colposcopia, introducida por Hinselman en 1925 (74) es una técnica de exploracion
clinica basada en la observacién directa mediante una lupa de aumento del tracto
genital inferior. Permite detectar cambios macroscopicos que pueden relacionarse
con alteraciones patologicas. Nos proporciona signos de sospecha, establece la
localizacion tipo y extension de la lesion, y permite realizar la toma de biopsias para

confirmar el diagnostico.

El componente fundamental de la practica colposcopica es el examen de las

caracteristicas del epitelio cervical, de la vagina y de la vulva.

Inicialmente, tras retirar el exceso de secrecion con una torunda empapada en suero
fisioldgico, se inspecciona el cuello uterino con bajo aumento ( 5x a 10x), en busca de
zonas obvias de anormalidad e identificar la zona de transformacién. Si el
colposcopista logra observar la unién escamoso-cilindrica (UEC) en toda su
extension, el examen se clasifica como adecuado y la zona de transformacion es de
tipo 1. Si la UEC esta situada dentro del conducto cervical y se requiere una maniobra
adicional para visualizarla correctamente, hablamos de ZT tipo 2. Si no podemos
visualizar toda la zona de transformacién ésta se denomina ZT tipo 3 y hablamos de

colposcopia inadecuada.

La valoracion del patrén vascular debe realizarse antes de la aplicacion del acido
acético, ya que este puede enmascarar los cambios. Las anomalias de interés son el

punteado, los mosaicos y los vasos atipicos.

Posteriormente se aplica una solucion de acido acético al 3-5% . Esta solucién causa
una coagulacién reversible de las proteinas nucleares y las citoqueratinas del epitelio

€SCamoso.
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Cuando se aplica al epitelio escamoso normal ocurre poca coagulacion en las capas
superficiales. En las neoplasia intraepiteliales la coagulacion es maxima debido a su
mayor contenido en proteinas nucleares e impiden el paso de la luz a través del
epitelio, tomando éste un color blanquecino. En las CIN de bajo grado el 4cido acético
debe penetrar hasta el tercio mas profundo del epitelio y por eso la aparicién de la

zona acetoblanca tarda mas en visualizarse y es menos intensa.

Existe una relacion entre la intensidad del color blanco mate y la gravedad de la
lesidn, aunque la apariencia acetoblanca no es exclusiva de la lesion CIN y del
carcinoma cervical. También se observa en otras situaciones en las que hay mas

proteina nuclear como la ZT congénita, la hiperqueratosis o el condiloma.

A continuacidn se realiza el test de Schiller ( captaciéon de Lugol). El fundamento de
esta prueba es que el CIN y el cancer invasor contienen poco glucégeno. El yodo es
glucofilico, y en consecuencia la aplicacién de una soluciéon yodada da lugar a la
captacion de yodo por los epitelios que contienen glucégeno, como el epitelio
escamoso vaginal y cervical normal y el epitelio metaplasico maduro. Al captar la
tincion Lugol el tejido vira color negro o castafio (imagen 5). El epitelio cilindrico,
metaplasico inmaduro, el inflamatorio, el acanténico ( en regeneracion), la ZT
congénita, los CIN y el carcinoma invasor contiene muy poco o nada de glucégeno por

lo que no se tifien con el yodo o lo hacen sélo parcialmente ( imagen 6).

Imagen 5.Imagen colposcoépica de zona de transformaciéon normal tras la aplicaciéon de acido acético y lugol
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La colposcopia informa del patrén arquitecténico del epitelio y clasifica cada imagen
anormal segin presente alteraciones minimas (cambios menores o gradol),

graves(cambios mayores o grado2) o muy graves (sugestivas de carcinoma).

Imagen 6.Imagenes colposcdopicas. A)cérvix con zona de transformacion tipol B)cérvix con zona de

transformacioén tipo 3, C)Imagen sugestiva de lesiéon de bajo grado, D)imagen sugestiva de lesién de alto grado

(ginecoweb.com)

Actualmente para la descripcion de los hallazgos colposcopicos se sigue la

clasificacion de Rio de Janeiro del 2011 de la International Federation for cervical
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Pathology and Colposcopy y nos permite seleccionar a las pacientes que requieren

una biopsia selectiva para obtener un diagnostico histolégico de confirmacion (24,25).

El diagnostico colposcdpico requiere conocer y saber reconocer las caracteristicas
principales del cérvix y la zona de transformacion: la tonalidad, la intensidad, los
bordes y el contorno superficial de las zonas acetoblancas, el patrén vascular y la

tincién de yodo.

La sensibilidad y especificidad de la colposcopia para diagnosticar CIN varia mucho

en funcion de los estudios realizados.

En la revisiéon de Mitchell et al (25) obtienen una sensibilidad del 96% y una
especificidad del 48%, mientras que el estudio de Zamudio et al (75) obtiene un 83%

y 66% respectivamente para lesiones CIN2+.

Hammes et al (76) estudiaron la significacion histolégica de las diferentes imagenes
colposcdpicas en una serie de 3040 pacientes. Los hallazgos clasificados como grado
2 tuvieron el mayor valor predictivo positivo (VPP) para CIN2: epitelio acetoblanco
denso (73.7%), mosaico grosero (33.3%), punteado grosero (53.8%) y vasos atlpicos

(62.5%).

La principal utilidad de la coposcopia es identificar las lesiones premalignas o
malignas de cérvix uterino, vagina y vulva, en aquellos casos con lesion citolégica
previa, sin embargo, en nuestro medio, no se aconseja como herramienta de cribado

por su baja especificidad.

Hay que destacar, que en determinados paises subdesarrollados o con escasos
recursos la colposcopia con vinagre se ha demostrado como una herramienta util en

el diagnostico y tratamiento de CIN2+.

El estudio VIA fue un estudio prospectivo randomizado, realizado a 150.000 mujeres
en India a las que dividieron en dos grupos: la mitad iba cada dos afios a realizar la
colposcopia con vinagre y el resto no realizaba ningiin control; con un seguimiento
entre 12 y 16 anos. Sus autores concluyeron que con ésta técnica se conseguia una

reduccion significativa en un 31% del CCU(130), por lo que podria implementarse
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como método de cribado en zonas con escasos recursos.

La colposcopia con biopsia es la técnica de eleccién para diagnosticar y orientar la
terapéutica de las lesiones intraepiteliales.

La colposcopia es muy sensible para la deteccion de lesiones precursoras del CCU (y
ésta aumenta a mayor niumero de biopsias tomadas), sin embargo es poco especifica,
ya que las imagenes colposcdpicas anormales no siempre corresponden a lesiones
intraepiteliales. Es imprescindible una formacién especifica en patologia del tracto
genital inferior y colposcopia, tanto desde el punto de vista tedrico como practico,
para que dicha técnica presente el mayor grado de eficacia y seguridad (77).

La European Federation for Colposcopy (EFC) tiene como uno de sus objetivos
primordiales promover un elevado nivel de calidad de colposcopia. Para ello se han

elaborado guias clinicas, con indicadores y estandares de calidad (7).

El colposcopio ilumina
.o el cuello uterino
en la biopsia

Los forceps de biopsia se utilizan para
tomar una muestra del cuello uterino

Imagen 7. Colposcopia y biopsia cervical (http://omurtlak.bloggum.com/post/474766/colposcopia-

imdgenes)
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Tabla 18. Nomenclatura IFCPC

2011.

Nomenclatura IFCPC 2011

Aceptada en el Congreso Mundial de Rio, 5 de Julio, 2011

[ Terminologia colposcopica del cuello uterino de IFCPC 20117 |
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6. TRATAMIENTO DE LAS LESIONES HSIL

El objetivo principal del tratamiento de la neoplasia intraepitelial de alto grado es
evitar su progresién a carcinoma invasivo, pero a la vez minimizar los efectos

adversos y el sobretratamiento.

La recomendacion en nuestro medio, siguiendo los protocolos de la SEGO, es el
tratamiento de todas las pacientes con histologia CIN2-3 excepto en situaciones
especiales (ver figura 12), ya que globalmente, las lesiones HSIL/CIN2-3 tienen mayor

riesgo de persistencia o progresion que de regresion.

Los cambios histoldgicos CIN2 se agrupan con los CIN3 en la categoria de lesiones de
alto grado. Estudios recientes muestran que hasta el 40-74% de las pacientes con
diagnostico histolégico de CIN2 pueden regresar espontaneamente en los 2 afios
siguientes al diagnostico, sobretodo en las mujeres menores de 25 afios, con lesiones
poco extensas, negativizacion del HPV o ausencia de infecciéon por HPV16(127,128).
En cambio, las pacientes CIN3 que no reciben tratamiento presentan un riesgo de

progresion a cancer de cérvix a corto plazo del 30% y a largo plazo del 50%(129).

El tratamiento escogido, escisional o destructivo, debe individualizarse en funcién de
la citologia, el resultado de la biopsia y la colposcopia ( localizacién, grado y extensiéon

de lalesion) y de la deteccién de HR-HPV (1).

Las opciones terapéuticas de las lesiones premalignas del CCU pueden resumirse en:
-Tratamientos escisionales

-Tratamientos destructivos

-Tratamiento sin biopsia previa: ver y tratar

-Histerectomia

-Observacion sin tratamiento
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6.1. TRATAMIENTOS ESCISIONALES

Permiten confirmar la histologia y valorar los margenes de reseccién, asi como

descartar invasion del estroma,

El objetivo es extirpar la totalidad de la lesion para que pueda ser evaluada

histolégicamente. Implica la escision de toda la zona de transformacién.

6.1.1. Técnica con asa diatérmica

Es la técnica mas utilizada. También denominada LEEP( large loop electro-excision
procedure) o LLETZ(large loop excison of transformation zone), es sencilla y de bajo
coste. Se pueden usar diferentes tamafios de asas adaptandose al tipo de lesién. Lo

ideal es la exéresis de una sola pieza.

6.1.2.Conizacion con ldser

Su uso es excepcional. Requiere un mayor entrenamiento y su coste es mas elevado.

6.1.3.Conizacion con bisturi

La conizacién con bisturi permite la exéresis de lesiones extensas y una valoracion
adecuada de los margenes de reseccion. Normalmente se extirpa mayor tejido
cervical y por lo tanto es mdas agresiva anatomicamente. Actualmente esta

practicamente en desuso.

Las indicaciones generales son: colposcopia insatisfactoria, lesion endocervical, lesion
glandular, antecedentes de tratamiento por lesiones cervicales e imposibilidad de

seguimiento.
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6.2.TRATAMIENTOS DESTRUCTIVOS

El objetivo es la destrucciéon de la totalidad de la lesién incluyendo la ZT. Es un
tratamiento poco invasivo. Presenta el inconveniente de que no puede realizarse la
evaluacion histolégica de toda la lesién y por lo tanto pueden pasar inadvertidas

zonas de invasion.
Las técnicas son crioterapia y vaporizacion con laser de COZ2.
Es la técnica de eleccidn en lesiones extensas y con extension a fondos vaginales.

Las indicaciones generales son: colposcopia satisfactoria con la visualizacién de toda
la ZT, sin sospecha de lesion endocervical ( legrado endocervical negativo), sin
sospecha de invasién ni neoplasia glandular, resultados concordantes cito-

histolégicos.

6.3.TRATAMIENTO SIN BIOPSIA. VERY TRATAR

Consiste en el tratamiento de las pacientes con citologia HSIL y colposcopia con
cambios mayores pero sin confirmacion histolégica. El principal inconveniente es el
sobretratamiento, con un 40% de conizaciones negativas tras el estudio

anatomopatoldgico(138).

Se realiza con asa diatérmica. Sélo justificado en caso de pacientes con riesgo de no

seguimiento.

6.4.HISTERECTOMIA

Tratamiento escisional realizado en el caso de imposibilidad de realizar un

tratamiento conservador.

También estaria justificado si coexiste una patologia concomitante cuya indicacién

sea la histerectomia.
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6.5. OBSERVACION SIN TRATAMIENTO

Antes de ofrecer esta opcion terapéutica, se deben cumplir varias condiciones:
posibilidad de seguimiento, colposcopia valorable y ZT visible, lesion totalmente

visible y no extensa, no afectacién endocervical y la aceptacion de la paciente.

Como criterio no indispensable, asociado a una posible regresion, estaria la infeccion

de HPV no 16 no18. (45)

Esta indicacién evita el tratamiento innecesario, especialmente en pacientes jovenes
(<30 afios) y evita la morbilidad asociada a los tratamientos del cerviz uterino sobre

la reproduccion de la paciente.

La observacién sin tratamiento requiere un estricto control de la paciente con:
-citologia y colposcopia cada 6 meses durante 2 afios.

-Determinacion del HPV a los 12 meses.

-Si todo resulta negativo se hara control a los 3 afios con citologia, colposcopia y

determinaciéon de HPV.
-Si los resultados son normales. Volvera al cribado habitual.
-Si la citologia o la colposcopia de control son patolédgicas se repetira la biopsia.

-En caso de HSIL persistente ( mas de 2 afios) se recomienda tratamiento

A continuacién se muestra el algoritmo resumen de la SEGO de las opciones

terapéuticas en las pacientes con biopsia HSIL/CIN2-3 ( Figura 12)
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Biopsia HSIL/CIN2-3

Tratamiento
(Excapto situacionat espedales)

HSIL/AN2-3 en situaciones especiales

Leslén pequena (menos 1 cuadrante) i HSIL/CN2 en menores de 25-30 afos

Tratamiento Observacién Tratamiento Observacién
(Escisién tipo 1) (Msxiono 2 snos) Inmediato
- Mo sospecha Imvasion
- Aptaciin da b packnts « Criologha y colposcopla
- Pozibildad de sequimients (3 mes )
- Colposcoph valorabla y IT visitle - Biopsh o soepacha caninoma
- Lasion totaiments vidbic - Estudio 6 seman 2 postparts
- Lesion no extonsa («S0% ool corvte) (acuptatie)
+ No atuctacion endocenvical

Figura 12. Algoritmo actuacién. Tratamiento biopsia HSIL Oncoguias SEGO 2014 (1)



7.CONSIDERACIONES FINALES

Tanto la citologia ASC-US como LSIL son alteraciones citolégicas que en la mayoria de
casos regresaran espontaneamente , salvo una pequefia proporcién que progresara a

CINZ2+.

De ahi la importancia de identificar aquéllas mujeres con citologia de cribado positiva
para ASC-US o LSIL con mayor riesgo de evolucién. De esta manera evitariamos el
probable efecto psicolégico sobre la paciente derivado del diagndstico de estas

lesiones menores, aparte de reducir los costes, los recursos humanos y tecnologicos.

Los estudios dirigidos a encontrar el método de cribaje mas coste efectivo en estas

pacientes se basas sobretodo en el genotipado del HPV.

El estudio multicéntrico ALTS, ya mencionado anteriormente, fue uno de ellos, donde
se comparaban tres estrategias de triage en las pacientes ASC-US y LSIL: colposcopia
inmediata, seguimiento citolégico (y colposcopia si aparecia citologia HSIL)o
determinacion de HR-HPV mediante HC2 (y colposcopia si éste era positivo).
Reclutaron 3488 mujeres con ASC-US y 1572 con LSIL y las controlaron durante 2
afios. La variable de resultado fue la capacidad para detectar CIN3+(68). En ASC-US
demostraron que el triage con HPV ofrecia la misma sensibilidad que la colposcopia
inmediata, no obstante en LSIL esto no era posible dada la elevada prevalencia del
HPV en estas pacientes. Los resultados de este estudio llevaron a la recomendacion de

determinar el HR-HPV en las pacientes ASC-US y colposcopia inmediata en LSIL(69,
70, 78).

La mayoria de trabajos que han analizado la relacidn entre el genotipo especifico de
HPV y la evolucion CIN2+ identifican al HV16 como un genotipo con mas riesgo de
progresion a CIN2+. El primer gran ensayo en explorar esta opcidn fue el ATHENA
(adreesing the need for advanced HPV Diagnosis) (79).

Este fue un estudio disefiado para valorar el método COBAS4800 ® en comparacién
con el gold standard hasta el momento y que era la determinacién de HPV mediante
HC2®. Se trata de un estudio prospectivo donde reclutaron 47208 mujeres mayores

de 20 anos. De ellas el 4.1% presentaron ASC-US en la primera citologia. Este fue el
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subgrupo de pacientes usado para valorar la utilidad del genotipado de la técnica
COBAS4800® en la toma de decisiones en las mujeres con citologia de cribaje ASC-US.
En un 5.1% de pacientes con ASC-US se encontr6 CIN 2 y en un 2.9% CIN3.

La estimacion del riesgo de tener una lesion CIN2+ entre las mujeres ASC-US segtn el
genitivo de HPV fue el siguiente: 31% entre pacientes VPH 16 positivo, 24% entre
paciente VPH 18 positivo y 8,6% entre pacientes positivas para los otros 12 tipos de
hr-VPH.( grafico 5)

Obtuvieron la misma tasa de deteccion de CIN2 y CIN3 utilizando deteccion de HPV

mediante COBAS® que con HC2Z® por lo que el método fue validado.

Al mismo tiempo el estudio ATHENA obtuvo datos sobre el riesgo de progresion a
CIN2-CIN3+ de cada uno de los subgrupos detectados por el método COBAS4800®
(HPV16, HPV18, HR-HPVno16n018). Las pacientes ASC-US con HPV16 mostraron un
riesgo casi 4 veces mayor de CIN2+ (42)que las pacientes con otros HR-HPV ( 11,4),y

casi 5 veces mas en el caso de CIN3+( 70,9 vs. 15,7).

40 |

Resultado 14 resultados

de citologla cobas® agrupados Resultado positivo cobas® estratificado
30
20

14,0
10 8,6
5,1 43
08 . L]
ASC-US VPH- VPH+ 12 otros VPH 16+ VPH 16+

alto riesgo alto riesgo VPH+

Grafico 6. Riesgo absoluto de CIN2+ estratificado por estatus de hrVPH en la poblacién ATHENA ASC-US2 (79)

A partir de los resultados del estudio ATHENA, se puede extraer que se podria
identificar aquellas pacientes ASC-US con mayor riesgo de progresién a CIN2+ y por

lo tanto tributarias de un seguimiento mas exhaustivo indicando incluso una
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colposcopia inmediata o un tratamiento inmediato en aquellas pacientes no

cumplidoras.

Grafico 7. Distribucion de los diferentes genotipos de HR-HPV en la citologia segtin el estudio ATHENA. (79)

Posteriormente, en 2013, Gage et al (80) estudiaron todas las pacientes del estudio
ALTS estratificandolas en los diferentes genotipos de HPV: HPV16, HPV16 y 18, HPV
16, 18 y 45. Encontro una prevalencia del 21.1% para HPV16, 30% para HPV16/18 y
34% para HPV 16/18/45. El maximo valor de riesgo de CIN3+ a los 2 afios lo tenia el
HPV 16, que fue del 48,6% en mujeres de 30 afios o mas, y de 37,9% en mujeres
menores de 30 afios. Cuando se afiadi6 HPV18 y 45 el riesgo de CIN3+ disminuyd y
cuando éstos eran negativos no variaba el riesgo, por lo que no afiadia ningin dato
pronostico. Los HR-HPV no16n018no045 mostraron un riesgo de CIN3+ de 7.8% pero
con un IC del 95% que superaba el 10%. Este dato les llevd a recomendar el
genotipado para las pacientes LSIL, ya que el aumento observado en HPV 16 no

alteraba la conducta a seguir ( segun las recomendaciones del 10% de Castle et al.)

(81).

Por otro lado, hay muchos estudios que con la finalidad de mejorar el triage de las
pacientes ASC-US y LSIL valoran el papel de la deteccion del mRNA en la valoracion

del riesgo de desarrollo CIN2+.
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La mayoria quedan recogidos en el metanalisis publicado por Arbyn et al (82) donde
comparan HC2Z® con Aptima HPV® en el triage de ASC-US y LSIL. Recordemos que
Aptima ® detecta mRNA de 14 HR-HPV. Concluyen que Aptima® es util para el triage
de ASC-US y LSIL, con una sensibilidad similar a HC2® para detectar CIN2+ y CIN3+y
con una especificidad global superior, sobretodo en ASC-US ( 37%)(83)

Otro analisis a destacar es el CLEAR ( Clinical Evaluation of Aptima mRNA).Se trata
de un estudio prospectivo para validar el test APTIMA HPV-GT® para el triage de las
pacientes ASC-US-HPV positivas (125).

Recordemos que el test Aptima detecta un pool de 14 HR-HPV. A su vez el test Aptima
HPV-GT detecta separadamente un pool de HPV 16 y otro de HPV18+45.

En este estudio se evalué la deteccion de CIN2+ y CIN3+ o adenocarcinoma en 912
mujeres con citologia de cribaje ASC-US. A todas las pacientes de les realiz6 5 biopsias
(4 biopsias y legrado endocervical) independientemente del resultado de la
colposcopia. Se analizaron las muestras de citologia con el test Aptima y aquéllas con
resultado positivo fueron analizadas con el test Aptima HPV-GT. Entre las pacientes
ASCUS-HPV16+ el riesgo de CIN2+ comparado con el total de pacientes ASC-US HR-
HPV positivas fue del 37%, y del 15,9% el de las pacientes HPV18/45. El riesgo de
CIN3+ fue del 20,5% para HPV16, 9,1% para HPV18/45 y 4,3% para otros HR-HPV. El
estudio demostro la eficacia del test para el tamizaje de las pacientes ASCUS-HPV

positivas (125).

Como podemos ver, el triage de las pacientes ASC-US y LSIL es un campo importante
de investigacion. El triage ideal ha de permitir detectar aquellas pacientes con mayor
riesgo de evolucion a lesiones de alto grado, debido a sus importantes repercusiones
clinicas , econémicas y de prondstico. Las pacientes ASC-US-HPV positivas son
sometidas a un numero importante de exploraciones que en la mayoria de casos se
demuestran como innecesarias. La apariciéon de nuevas técnicas que nos aportan
nuevos datos que complementan los resultados de la citologia, como el genotipado
del HR-HPV, pueden ayudarnos a individualizar el manejo y tratamiento de estas

pacientes.
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I1. HIPOTESIS DE TRABAJO
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Actualmente, el diagnéstico de una lesién de ASC-US HPV positivo en una citologia
nos lleva a completar el estudio con la realizaciéon de una colposcopia, donde
realizaremos una biopsia dirigida si se observan imagenes patolédgicas o un legrado
endocervical si ésta no es satisfactoria para descartar la presencia de una lesion

CIN2+ subyacente.

Si se descarta la lesiéon de alto grado, la paciente se sometera a controles cada 6
meses donde en la mayoria de casos habra una regresiéon espontanea de la alteracion

citolégica.

La evidencia obtenida en los ultimos afios de que muchas de estas lesiones tienen un
bajo riesgo de progresion, ha impulsado la busqueda de otros métodos de cribado
que nos ayuden a identificar aquellas lesiones con mas riesgo de evolucién a

displasias de alto grado o carcinoma de cérvix.

La aparicion de técnicas automatizadas y facilmente reproducibles para la
determinaciéon y genotipado de determinados HPV de alto riesgo, tales como el
COBAS 4800®, permite plantear un posible papel de las mismas en el triage de las
lesiones ASC-US HPV positivas por lo que iniciamos este trabajo con la siguiente

hipétesis:

La deteccion de los Virus del Papiloma Humano 16 (HPV16) y/o 18 (HPV18)
mediante el método COBAS 4800® en las pacientes con resultado citolégico de atipia
escamosa de significado incierto (ASC-US) permite identificar los casos con mayor
riesgo de lesidn subyacente, principalmente de alto grado ( CIN2+) y sugestivas de un

mayor control
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I11. OBJETIVOS
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1.0BJETIVO PRINCIPAL

Calcular el riesgo de lesion subyacente CIN2+ (absoluto y relativo) en las pacientes
con resultado citolégico ASC-US HPVpositivo producidas por el HPV16 ( incluyendo
coinfecciones) analizado por el test COBAS 4800®.

2.0BJETIVOS SECUNDARIOS

1. Calcular el riesgo de lesion subyacente CIN2+ (absoluto y relativo) en las pacientes
con resultado citolégico ASC-US HPV18 (incluyendo coinfecciones)por el test COBAS
4800®

2. Calcular el riesgo de lesion subyacente CIN2+ (absoluto y relativo) en las pacientes

con resultado citolégico ASC-US HPVno16n018 analizado por el test COBAS 4800®

3.Calcular el riesgo de lesion subyacente CIN1+ (absoluto y relativo) de las lesiones
de cérvix uterino ASC-US HPV positivas producidas por el HPV16, HPV18 y HPVno 16
nols.

4.Conocer las caracteristicas de las pacientes con resultado citolégico ASC-US HPV
positivo de alto riesgo de nuestra area de influencia, en el periodo de tiempo

estudiado.

5.. Estudiar la distribucién de genotipos de HPV en las lesiones ASC-US HPV positivas,
agrupando los mismos segun el resultado del test COBAS 4800® en todas sus
combinaciones : HPV16(sin coinfeccién),HPV18(sin coinfeccion) y HPVno1l6no18,
HPV16+HPV18,HPV16+HPVno16no18,HPV18+HPVno16no18,HPV16+HPV18+HPVn
016no018.

93



6. Estudiar la distribucion de los diferentes genotipos de HPV analizados con el test
COBAS 4800® segun la edad de las pacientes con citologia ASC-US HPVpositivo y
analizar la influencia de diferentes factores epidemioldgicos ( edad, tabaco, estado
menopausico, paridad y método anticonceptivo) con la presencia de lesion

subyacente.

94



IV. MATERIAL Y METODO
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1.POBLACION A ESTUDIO

Para poder demostrar nuestra hipdtesis realizamos un estudio retrospectivo
observacional. Para ello se incluyeron todas aquellas pacientes del area de influencia
del Hospital del Mar que tras ser diagnosticadas mediante citologia de cribado de una
lesion tipo ASC-US presentaban una determinacién positiva para el virus del
papiloma humano (HR-HPV) de alto riesgo segun el test COBAS 4800®. , El periodo

de inclusion transcurri6, entre el 1 de junio de 2014 y el 31 de julio de 2015.

Los Criterios de inclusion en el estudio fueron los siguientes:

1. Pacientes con citologia de cribado de ASC-US HPV positivo de alto riesgo segin
COBAS 4800® en nuestra area de influencia y que cumplieran alguno de los
siguientes criterios:

- Ausencia de patologia cervical previa en los ultimos tres afios

- No controles citologicos anteriores al de la citologia motivo de su inclusion en el
estudio.

- Pacientes con patologia cervical previa pero con dos controles negativos posteriores
2. Todas aquellas pacientes que cumplian los criterios anteriores y de las que
disponiamos de una colposcopia tras el diagnostico de la lesion y de una biopsia si

ésta resultaba patologica o no satisfactoria.

Por tanto los criterios de exclusion para el estudio fueron:
1. Pacientes con citologia o biopsia cervical patolégica en los tres ultimos afios
(Definimos citologia patolégica como una citologia anormal con deteccién de
HPV, ASC-US HPV+, LSIL, HSIL o carcinoma infiltrante).
2. Pacientes con citologia de cribado de ASC-US HPV positivo de alto riesgo segin

técnica diferente a COBAS 4800®
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Las pacientes habian sido controladas en su mayor parte en los servicios de Atencion
Primaria de Ginecologia y Obstetricia del PASSIR.

La citologia fue recogida bien por un médico ginecélogo o bien por una comadrona,
con una espatula de plastico y un citobrush endocervical siguiendo las instrucciones
del laboratorio, y se introducia en un vial de ThinPrep con 30 ml de PreservCyt
(Hologic, Marlborough, MA,U.S.A.). La muestra fue remitida al Servicio de Anatomia

Patoldgica del Hospital del Mar de Barcelona ,donde se analiz6

Segun el protocolo de patologia cervical del Servicio de Ginecologia del Hospital del
Mar, las pacientes fueron recitadas para realizar una colposcopia en el momento del
diagnostico del ASC-US HPV positivo. Se practicé una o multiples biopsias en el caso
de observar alguna lesién o realizando un legrado endocervical si la colposcopia no
resultaba satisfactoria. Aquellas pacientes que tenian una colposcopia normal es
decir, que no presentaban lesiones, fueron remitidas a realizar un nuevo control
citolégico en 6 meses. El diagndstico de CIN2+ por biopsia motivé su derivacién a la
Unidad de Patologia Cervical del Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital del
Mar, donde se llevo a cabo un tratamiento exerético mediante conizacién o bien

seguimiento en la unidad.

Toda la informacion relativa al estudio se recogié a través de la historia clinica
informatizada del IMAS y del e-CAP, que es compartida entre el Hospital del Mar y los
centros de atencidn primaria ginecoldgica adscritos al mismo, previa autorizacion
por parte del Comité ético.

El inicio del estudio en junio de 2014 se justifica porque esta fue la fecha en que se
comenzé a realizar la determinaciéon de los genotipos de HPV de alto riesgo de las
pacientes con citologia ASC-US mediante el método COBAS 4800®, en la unidad de

Anatomia Patoldgica del Hospital del Mar de Barcelona.
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2.DESCRIPCION DE VARIABLES

Los resultados del término colposcopia-biopsia se clasificaron en:

-Normal: cuando la colposcopia era satisfactoria y no presentaba lesiones.

-Negativa para células malignas(NPCM): cuando la paciente fue sometida a
colposcopia y biopsia posterior con resultado histolégico de normalidad.

-CIN1

-CIN2

-CIN3

Estos resultados, se agruparon de la siguiente manera para realizar los analisis
estadisticos:

-Normales: colposcopia normal y biopsia NPCM

-Patoloégicos: CIN1, CIN2 y CIN3

-CIN2+: incluy6 CIN2+CIN3

Los resultados de la tipificacion de los genotipos de HPV de alto riesgo por el

método COBAS® se clasificé en

-HPV16 infeccion por el virus del papiloma humano HPV16

-HPV18 infeccion por el virus del papiloma humano HPV18

-HPVno16n018 infeccion por virus del papiloma humano de alto riesgo sin incluir las
coinfecciones con el HPV16 ni el HPV

El método anticonceptivo se traté6 como una variable cualitativa nominal. Se
diferencio en:

-Uso de preservativo

-AHO: uso de anticonceptivos hormonales

-DIU: uso de dispositivo intrauterino.

La edad: se agrupé a las pacientes inicialmente en rangos de 10 afios y
posteriormente con puntos de corte a los 30 y 40 afios.

El estatus menopausico se dividié en premenopausicas y postmenopausicas.

El habito tabaquico se describié como fumadoras, exfumadoras o no fumadoras.
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La paridad se definié como con partos o sin partos.
La patologia cervical previa se dividi6 en si/no y posteriormente se hizo una

descripcion de las caracteristicas demograficas de este grupo.

3.DETECCION DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO

En nuestra area de trabajo se realiza la citologia liquida, por lo que todas las muestras
se recogieron en viales deThinPrep con 30 ml de PreservCyt (Hologic, Marlborough,
MA, U.S.A.). En el mismo vial se estudio la citologia, y en los casos con resultado de
ASC-US se llevé a cabo la determinacion de HPV, sin necesidad de recitar a la paciente.
El método de deteccion del HPV fue el test "Cobas 4800® HPV test" (Roche
MolecularDiagnostics, Pleasanton, CA, USA). Es un estudio cualitativo in vitro para la
deteccién de 14 genotipos de HPV de alto riesgo. Los resultados identifican por
separado a los virus HPV16 y HPV18, agrupando el resto de 12 genotipos de alto
riesgo en un mismo grupo(31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68).

Se excluyeron las pacientes con determinacién del HPV con el método Hybrid Capture

2(Qiagen GmbH, Hilden, Germany)

4.ANALISIS ESTADISTICO

En primer lugar se realiz6 un analisis descriptivo de las caracteristicas clinico-
patoldgicas de las pacientes calculando las medias y las desviaciones estandar para
las variables cuantitativas, y frecuencias y porcentajes para las cualitativas.

Se realiz6 el test de Ji cuadrado o el test exacto de Fisher, segin fuera apropiado, para
el analisis de la relacidn entre variables categoricas. Finalmente se calculd el riesgo

relativo y sus intervalos de confianza en las tablas de contingencia que lo requerian.

Los resultados del genotipado segin el método COBAS® se agruparon para su

andlisis en las siguientes categorias:
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- HPV16: pacientes con deteccion de HPV16, independientemente de la presencia de
otros virus de alto riesgo (coinfecciones)

- HPV18: pacientes con deteccion de HPV18, independientemente de la presencia de
otros virus de alto riesgo

- HPVno1l6n018: pacientes con deteccion de virus de alto riesgo, excluyendo las

pacientes que ademas pudiesen estar infectadas por HPV16 y/o HPV18

En el analisis estadistico realizamos todas las combinaciones entre estos resultados:
HPV16+ sin coinfecciones

HPV18+sin coinfecciones

HPVno16n018 sin coinfecciones

HPV16+HPV18+HPVnol6nol8

HPV16+HPVnol6no18

HPV16+HPV18

HPV18+HPVno1l6no18

Estudiamos la distribucidon de los distintos genotipos por grupos de edades de 10
afios, y haciendo dos agrupaciones en dos puntos de corte distintos, a los 30 y 40
anos.

Se asumi¢ la significancia estadistica con un valor de P inferior a 0.05.

Todos los analisis se realizaron con el programa estadistico SPSS Version 21.0 (SPSS

Inc.,Chicago, IL)
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V. RESULTADOS
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1.ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA POBLACION A ESTUDIO

De las 1184 pacientes con citologia ASC-US diagnosticadas en el Servicio de Anatomia
Patolégica del Hospital del Mar de Barcelona entre el 1 de junio de 2014 y el 31 de
julio de 2015, el 31% fueron HPV positivas segun el test COBAS 4800®

ASC-US HPV -
n: 816 ( 68.9%)

Con patologia
cervical previa

n:162 (44,1%)

Sin colposcopia
n:23 (11.2%)

Figura 13. Algoritmo con los criterios de exclusién e inclusién en el estudio
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Tras aplicar los criterios de inclusién y exclusion tal y como se puede ver en el
algoritmo (Figura 13) obtuvimos 183 casos, con citologia de cribaje ASC-US HPV

positivas, que fueron los que finalmente se incluyeron en el estudio.

Las caracteristicas clinico-demograficas de las pacientes motivo del estudio se

recogen en la tabla 19. La media de edad de las pacientes fue de 33.25+/-10.09 afios.

La distribucidén por franjas de edad se recogen en el grafico 8. Destacar que un 6% de

las mismas eran menopdusicas.

EDAD AGRUPADA

39%

- 34%

18%

3% 4%

2%
- 1 — s

Menos de Entre 20y Entre 30y Entre 40y Entre 50y Entre 60y Mas de 70

Grafico 8.Distribucion de edades en las pacientes ASC-US HPV +
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Tabla 19.Caracteristicas de la poblaciéon a estudio.

n %
Edad
<20 6 3.3
20-29 71 38.8
30-39 62 33.9
40-49 32 17.5
50-59 8 4.4
60-69 3 1.6
>70 1 5
Tabaco
Fumadora 52 28.4
No fumadora 127 69.4
Exfumadora 4 2.2
Paridad
Nulipara 126 68.9
Multipara 57 311
Estado menopausico
Premenopausia 172 94
Postmenopausia 11 6
Patologia cervical previa
No 175 95.6
Si 8 4.4
Anticoncepcion
Preservativo 116 63.4
AHOs 55 30.1
DIU 12 6.5
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Como puede observarse, s6lo una de las mujeres presentaba algin tipo de
inmunosupresion (seropositiva para el virus de la inmunodeficiencia humana (HIV)),

por lo que dicha variable fue excluida del analisis.

De total de pacientes, el 69.4% eran no fumadoras, el 28.4% fumadoras y el 2.2%

exfumadoras.

El 68.9% de las mujeres eran nuliparas. En cuanto al método anticonceptivo usado,

55 tomaban AHOS, 116 usaban preservativo y 12 eran portadoras de DIU.

A 183 mujeres diagnosticadas de ASC-US HPV positivo se les realiz6 una colposcopia.
97 pacientes (53%) presentaban imagenes colposcopias sugestivas de patologia
intraepitelial o bien esta exploracién no fue satisfactoria, por lo que se realizé una o

mas biopsias de cérvix.

2. PATOLOGIA CERVICAL PREVIA.

Para la inclusién en el estudio se requeria no haber tenido patologia cervical previa
en los ultimos tres afios, y de haberla tenido, tener dos citologias normales
posteriores. De las 368 pacientes iniciales del estudio, 162 se excluyeron por no

cumplir este requisito.

En total encontramos 8 pacientes con patologia cervical previa que cumplian los
criterios de inclusién. De ellas 5 habian sido tratadas con conizacién cervical (4 por
CIN2 y una por un LSIL persistente) y las tres restantes habian presentado un LSIL

que se solucioné de manera espontanea tras un periodo de seguimiento.

Las caracteristicas socio-demograficas de las pacientes con patologia cervical previa
incluidas en nuestro analisis se muestran en la tabla 20. E1 12.5 % eran fumadoras, el
50% nuliparas y todas ellas eran premenopausicas. EL 75% usaban preservativo

como método anticonceptivo.
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Tabla 20: Caracteristicas socio-demograficas de las pacientes con patologia cervical previa

n %
Patologia cervical previa
Si 8 4.4
No 175 95.6
Tipo de patologia cervical previa
LSIL 4 50
HSIL 4 50
Tratamiento
Seguimiento 3 37.5
Conizacion 5 62.5
Tabaco
Fumador 1 12.5
No fumador 7 87.5
Ex Fumador 0 0
Paridad
Nulipara 4 50
Multipara 4 50
Estado menopausico
Pre-menopausia 8 100
Post-menopausia 0 0
Método anticonceptivo
Preservativo 6 75
AHOS 1 12.5
DIU 1 12.5
Edad
20-30 3 37.5
30-40 2 25
40-50 3 37.5

En el grafico 9 se comparan las caracteristicas sociodemograficas de las pacientes con
patologia previa frente a las que no presentaron ningin episodio anterior de
displasia cervical. Observamos que el porcentaje de pacientes fumadoras en el grupo
sin antecentes era casi el doble que en el grupo con patologia previa (29,8% vs un

12,5% respectivamente).
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Grafico 9. Comparacion de las caracteristicas de las pacientes ASC-US HPV+ con patologia previa vs aquéllas sin

antecedentes de patologia cervical conocida.

3.DATOS DEL EPISODIO DE DIAGNOSTICO.

Las 183 pacientes ASC-US HPV positivas incluidas finalmente en el estudio, fueron

sometidas a una colposcopia posterior entre 2 y 4 meses mas tarde. Aquellas

pacientes (n=97) en las que se objetivaron hallazgos colposcdpicos sugestivos de

patologia intraepitelial fueron sometidas a una o mas biopsias , en funciéon de los

mismos. Los resultados de las biopsias se clasificaron en NPCM o negativo para

células malignas, CIN1, CIN2 y CIN3. No se encontr6 ningin caso de carcinoma

invasor de cérvix. Las 86 pacientes restantes presentaron una colposcopia normal,

por lo que siguiendo los protocolos de la AEPCC y los algoritmos de las oncoguias de

la SEGO , fueron remitidas para un nuevo control citolégico al cabo de 6 meses.

110




4.DESCRIPCION DE LOS RESULTADOS DE LA CITOLOGIA Y
TIPIFICACION DE HPV DE ALTO RIESGO

4.1.RESULTADOS GLOBALES

Tras el andlisis de las citologias ASC-US HPV positivas mediante el test COBAS 4800®
para el genotipado del HPV, obtuvimos los siguientes resultados: positividad para
HPV16, positividad para HPV18, positividad para otros virus de alto riesgo
(etiquetados por nosotros como HPVno16no18 o HPVotros) y combinaciéon de los

anteriores resultados ( 16+18, 16+ otros, 18+otros, 16+18+otros). ver tabla 21.

Recordemos que el test COBAS 4800® da como resultado positividad para HPV 16,
HPV18 y otros HR-HPV en los que se incluyen los genotipos:
31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66 y 68.

Tabla 21.Distribucién de los genotipos de HPV en las pacientes ASC-US HPV+

GENOTIPO n %

HPV16 (excluyendo coinfecciones) 21 11.5
HPV18 ( excluyendo coinfecciones) 9 4.9
HPV16+HPV no16n018 (excluyendo HPV18) 21 11.5
HPV16+HPV18+HPV no16no18 1 0.5
HPV16+HPV18 ( excluyendo HPVno16no18) 1 0.5
HPV18+HPV no16n018(excluyendo HPV16) 4 2.2
HPVno16n018 (excluyendo coinfecciones) 126 68.9

Posteriormente se propuso la separacién en tres categorias: HPV16 positivo (que
incluia todas las pacientes con HPV 16 positivo independientemente si habia o no
coinfeccién con otros virus de alto riesgo), HPV 18 positivo (aplicando el mismo
criterio), y HPVno16no18 cuando no se demostraba ninguna coinfeccion con HPV 16
ni HPV 18. Este ultimo grupo HPVno16/no18 permitié analizar separadamente el

efecto de otros virus de alto riesgo no 16 ni 18 de forma aislada. Ver grafico 10
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Grafico 10. Distribucién de los genotipos en las pacientes ASC-US HPV+

Las lesiones ASC-US de nuestra poblacion de estudio en su mayoria estaban

producidas por genotipos virales diferentes al 16 o 18, en un 68,8%.

4.2.ANALISIS POR GRUPOS DE EDAD

Cuando analizamos las diferencias en la distribucién de los diferentes genotipos en
funcion de la edad (grafico 11) no encontramos diferencias que fueran
estadisticamente significativas. Destacar no obstante, que las pacientes con lesiones
ASC-US secundarias a la infeccion tnica de un HPV 18 tenian una edad media 10 afios

superior que las infectadas por otros genotipos .
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Grafico 11.Edad media segtin genotipos de HPV

Por grupos de edad (grafico 12), los genotipos mas frecuentes en cada uno de ellos
hasta los 60afios fueron los del grupo no16/n018. En el grupo de mayores de 60afios
el genotipo mas frecuente fue el HPV 18 sin coinfecciones. Esta diferente distribucion

no alcanzé la significancia (p>0.05).

|
60-69
50-59
40-49 uwHPV16
uw HPV18
30-39
. HPVnol6no18
20-29
<20
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Grafico 12. Distribucién de los genotipos de HPV en las pacientes ASC-US segtin la edad
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Al comparar las medias de edad de las pacientes con lesiones producidas bien por
HPV 16 bien por HPV 18, con las producidas por otros tipos virales (HPVno16no18),

los resultados fueron muy similares . Ver tabla 22

Tabla 22. Edad media genotipos agrupados.

Genotipo N Edad | Desviacion | Error tip. de la
Media tip. media

HPVno16no18 126 33,3 9,99 ,890

HPV16+HPV18 57 33,2 10,4 1,377

Al agrupar las pacientes segin fueran menores o mayores de 30 afios (tabla 23) o
bien en mayores o menores de 40 afos (tabla 24) de nuevo los genotipos mas

frecuentes fueron los HPVno16n018 (grafico 13).

Tabla 23.Distribucién de los genotipos HPV entre pacientes menores de 30 afios y de 30 afios o0 mas

<30 aios Igual o >30 afios

HPV sélo 16 7(33.3%) 14(66,7%)
HPV sélo 18 1(11%) 8(89%)
HPV16+18-0+ 11(52%) 10(48%)
HPV16+18+0+ 1(100%) 0
HPV16+18+0- 1(100%) 0
HPV16-18+0+ 2(50%) 2(50%)
HPVno16no18 54(42,9%) 72(57,1%)

TOTAL 77(42%) 106 (58%)
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Tabla 24.Distribucidn de los genotipos HPV entre pacientes menores de 40 afios y de 40 afios o mas

0,00%

<30a

>30a

uHPV16

uHPV18

<40a

HPVno16no18

<40 aios Igual o >40 afios
HPV sélo 16 16 (76%) 5(24%)
HPV sélo 18 5(55,5%) 4(44,5%)
HPV16+18-0+ 20(95%) 1(5%)
HPV16+18+0+ 1(100%) 0
HPV16+18+0- 1(100%) 0
HPV16-18+0+ 3(75%) 1(25%)
HPVno16no18 93(74%) 33(26%)
TOTAL 139(76%) 44(24%)
80,00% 75%
70,00% i 67,90% 66,90%
60,00%
50,00%
40,00%
27,30%
30,00% | 25,10% 22.60% 0
20,00%
° - B | 1360940
10,00% 20%

>40a

Grafico 13. Distribucion de los genotipos de HPV en los diferentes grupos de edad con puntos de corte alos 30 y

40 afos.
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Al realizar los mismos analisis pero agrupando los genotipos virales presentes en las
lesiones ASC-US en los tres grupos HPV16, HPV18 incluyendo coinfecciones y
HPVno1l6n018, no encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los
diferentes grupos (tablas 25-27). Aun asi destacar que el HPV16+ era el genotipo mas

frecuente en las pacientes menores de 50 afios, mientras que en las pacientes por
encima de los 60 lo fue el HPV18+.

Tabla 25. Distribucién de los genotipos HPV16+, HPV18+y HPVno16n018 en rangos de edad de 10 afios.

<20 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 >70
HPV 16+ 0 20(45.5%) | 18(40.9%) | 6(13.6%) 0 0 0
HPV 18+ 0 5(33.3%) | 5(333%) | 2(13.3%) 0 2(133%) | 1(6.7%)
HPVnol6no18 | 6(48) | 48(38.1%) | 39(31%) | 24(19%) | 8(63%) | 1(0.8%) 0

Tabla 26. Distribucion de los genotipos HPV16+, HPV18+ y HPVno16n018 entre pacientes menores de 30 afios y
de 30 afios o0 mas

<30 aifos Igual o >30 aiios
HPV 16+ 20(45.5%) 24(54.5%)
HPV 18+ 5(33.3%) 10(66.7%)
HPVno16no18 54(42.9%) 72(57.1%)

Tabla 27. Distribucion de los genotipos HPV16+, HPV18+ y HPVno16n018 entre pacientes menores de 40 afios y

de 40 afios 0 mas

<40 anos Igual o >40 afios
HPV 16+ 38(86.4%) 6(13.6%)
HPV 18+ 10(66.7%) 5(33.3%)
HPVno16no18 93(73.8%) 33(26.2%)

Finalmente realizamos los mismos anadlisis agrupando los grupos en funcién de si
habia presencia o no de genotipos HPV16 con HPV18, sin conseguir evidenciar

diferencias entre ambos. Tablas 28-30.
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Tabla 28 Distribucién de los genotipos HPV16+HPV18 ( incluyendo coinfecciones) vs HPVno16no018 en rangos de

edad de 10 afios.

<20 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 >70
HPV 16+18+ 0 23(40.4%) | 23(40.4%) | 8(14%) 0 235%) | 1(1.7%)
HPVno16no18 6(4.8) | 48(38.1%) | 39(31%) | 24(19%) | 8(6.3%) | 1(0.8%) 0

Tabla 29.Distribucién de los genotipos HPV16+HPV18 (incluyendo coinfecciones) vs HPVnol6no1l8 entre

pacientes menores de 30 afios y de 30 afios 0 mas

<30 afios Igual o0 >30 afos
HPV 16+18+ 20(45.5%) 24(54.5%)
HPVno16no18 54(42.9%) 72(57.1%)

Tabla 30.Distribucién de los genotipos HPV16+HPV18 (incluyendo coinfecciones) vs HPVnol6nol8 entre

pacientes menores de 40 afios y de 40 afios o mas

<40 afos Igual o >40 aios
HPV 16+18+ 46(80.7%) 11(19.3%)
HPVno16no18 93(73.8%) 33(26.2%)
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5.RESULTADOS DE LA COLPOSCOPIA 'Y LA BIOPSIA

Todas las pacientes diagnosticadas de ASC-US HPV positivo por el método COBAS
4800® (independientemente del genotipo) fueron sometidas a colposcopia y si ésta
era patoldgica o no satisfactoria se les realiz6 una o mas biopsias cervicales
obteniéndose los siguientes resultados anatomopatolégicos: negativo para células

malignas (NPCM), CIN1, CIN 2 o CIN3.

Las pacientes con colposcopia sin hallazgos patolégicos y por lo tanto sin biopsia,

fueron catalogadas con el término “normal.”

5.1 RESULTADOS GLOBALES

Del total de 183 mujeres con resultado citolégico de ASC-US HPV positivo, 97 (53%)
fueron sometidas a una biopsia cervical. En el resto la colposcopia fue normal por lo
que siguiendo los protocolos actuales de actuacion se las cit6 para control al cabo de

6 meses.

Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 31.

Tabla 31.Distribucién de los resultados de la colposcopia/biopsia

n %
Normal 86 47
NPCM 17 9.3
CINI 66 36.1
CINII 11 6
CIN III 3 1.6
Total 183 100

Como se puede inferir de estos resultados el 43.7% de las pacientes ASC-US HPV
positivo presentaban algun tipo de lesidn intraepitelial subyacente ( grafico 14 ). El

36.1% de las mismas eran lesiones de tipo CIN 1 (grafico 15) y el 7.6% eran CIN2 +.
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Grafico 14. Distribucién de los resultados de la biopsia en las pacientes ASC-US HPV+. Normal vs patolégica

u CIN1
~ NORMAL
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Grafico 15. Distribucién de las biopsias. NPCM vs CIN1vs CIN2+
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5.2.DISTRIBUCION DE LOS GENOTIPOS DEL HPV SEGUN EL RESULTADO DE LA
COLPOSCOPIA/BIOPSIA EN LAS PACIENTES ASC-US HPV POSITIVAS

Inicialmente analizamos los diferentes genotipos, en todas sus combinaciones por
separado, segun si el resultado de la colposcopia-biopsia era normal (colposcopia
negativa o biopsia negativa) o patolégica ( CIN1,CIN2 o CIN3). En la Tabla 32 se
recoge la distribucion del resultado de la biopsia en funcion del tipo viral causal
mientras que en la Tabla 33, podemos observar el peso de cada uno de los tipos

virales en el resultado definitivo de las biopsias.

Tabla 32.Distribucién de la biopsia para cada grupo de genotipo. 0: se refiere a otros HPYno16n018.p>0.05

Biopsia Total
Normal Patologia

Sélo 16 11(52.4%) 10 (47.6%) 21(100%)

Sélo 18 6(66.7%) 3(33.3%) 9(100%)

16+18-0+ 12(57.1%) 9(42.9%) 21(100%)
Genotipo |[16+18+0+ 0 1(100%) 1(100%)

16+18+0- 0 1(100%) 1(100%)

16-18+0+ 1(25%) 3(75%) 4(100%)

16-18-0+ 73(57.9%) 53(42.1%) 126(100%)
Total 103(56.3%) 80(43.7%) 183(100%)
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Tabla 33. Distribucion del genotipo para cada resultado de la biopsia. 0: se refiere a otros HPVno16n018.p>0.05

% dentro de Biopsia Dicotémica
Biopsia Dicotomica Total
Normal Patologia
Sélo 16 11(10.7%) 10(12.5%) 11.5%
Sélo 18 6(5.8%) 3(3.8%) 4.9%
16+18-0+ 12(11.7%) 9(11.2%) 11.5%
Genotipo 16+18+0+ 0 1(1.2%) 0.5%
16+18+0- 0 1(1.2%) 0.5%
16-18+0+ 1(1%) 3(3.8%) 2.2%
16-18-0+ 73(70.9%) 53(66.2%) 68.9%
Total 103(100%) 80(100%) 100%

Observamos que el 66.2% de biopsias con patologia pertenecian al grupo de ASCUS

HPV positivo sin coinfeccion 16 ni 18.

También destaco el hecho de que el 75% de las lesiones causadas por HPV18 y otros,
y el 100% de las causadas por coinfeccion HPV16+HPV18 escondian una lesion

intraepitelial, aunque la n en estos grupos era pequeia.

Al realizar los andlisis en funcién de los tres grupos de resultados de genotipo viral
HPV16, HPV18 y HPVno16n018 obtuvimos los siguientes resultados que se recogen
en la tabla 34. Destacar que las lesiones ASC-US producidas por genotipos virales
diferentes al 16 y/o 18, no escondian lesion intraepitelial en el 57.9% de los casos . Es
decir cuando no existe infeccion HPV16 ni HPV18 el porcentaje de patologia es del

42.1%.(ver tabla 35) (P>0.05).
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Tabla 34.Distribuciéon de los genotipos HPV16vs HPV18 Vs HPVnol6nol8 segtn el resultado de la biopsia
.p>0.05.

NORMAL PATOLOGICO
HPV16+ 23 (52.3%) 21(47.7%)
HPV18+ 7 (46.7%) 8 (53.3%)
HPVno16no18 73 (57.9) 53 (42.1%)

Tabla 35. Distribucion de los genotipos HPV16+18 vs HPVno16n018 segtn el resultado de la biopsia-p>0.05.

BX NORMAL BX PATOLOGICA
HPV16+18 30 (52,6%) 27(47.4%)
HPVno16no18 73 (57.9%) 53 (42.1%)

En la tabla 36 se recogen los resultados de las colposcopias/biopsias en funcion del
genotipo de HPV causal de la lesion ASC-US. Destacamos que en un 11.1% (n=1)de
los casos en que el ASC-US estaba causado por un virus 18 encontramos una lesion

tipo CIN3.

Tabla 36. Distribucién de las biopsias en cada genotipo. p>005

COLPOSCOPIA/Biopsia Total
Normal [NPCM| CIN1 | CINZ | CIN3 N(%)
Sélo 16 42.9% | 9.5% | 42.9% | 4.8% 0 21(100%)
Sélo 18 44.4% |22.2% | 22.2% 0 11.1% | 9(100%)
16+ 18- 0+ | 52.4% | 48% | 33.3% | 9.5% 0 21(100%)
Genotipo |16+ 18+ 0+ | 0 0 | 100% 0 0 1(100%)
16+ 18+ 0- 0 0 0 100% 0 1(100%)
16- 18+ 0+ | 25% 0 50% | 25% 0 4(100%)
16-18-0+ | 48.4% | 9.5% | 35.7% | 4.8% | 1.6% | 126(100%)
Total| 47% | 93% | 36.1% | 6% 1.6% 100%
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El andlisis de la distribuciéon de los diferentes genotipos para cada uno de los
resultados de la colposcopia/Biopsia de las lesiones motivo de nuestro estudio, se
recoge en la tabla 37. Como se puede observar, para cada lesion, los genotipos
causales mas frecuentes fueron los incluidos en el grupo HPVno1l6/nol18. De esta
manera los HPVno16no18 fueron responsables de un 68.2% de CIN1, un 54.5% de
CINZ y un 66.7% de CIN3. (p>0.05)

Tabla 37.Distribucién del Genotipo para cada grupo de Biopsia. p>0.05

Colposcopia/Biopsia Total
Normal NPCM CIN1 CIN 2 CIN3

Sdlo 16 10.5% 11.8% 13.6% 9.1% 0 11.5%
Solo 18 4.7% 11.8% 3% 0 33.3% 4.9%
16+ 18- 0+ 12.8% 5.9% 10.6% 18.2% 0 11.5%
16+ 18+ 0+ 0 0 1.5% 0 0 0.5%
16+ 18+ 0- 0 0 0 9.1% 0 0.5%
16- 18+ 0+ 1.2% 0 3% 9.1% 0 2.2%
16- 18- 0+ 70.9% 70.6% 68.2% 54.5% 66.7% 68.9%
Total 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Estudiamos los resultados de la colposcopia/Biopsia en funcién de la presencia o no
de VPH 16 independientemente de que existiera coinfeccion por otros genotipos en la
lesion ASC-US. De esta manera el 36.4% de lesiones CIN2 pertenecian a este grupo

(p>0.05).

En el 52.3%de las pacientes con ASC-US HPV16 no se evidencio lesion colpo-
patoldgica.. El 47.7% restante presentaron patologia subyacente. El 38.6% del total
de pacientes ASC-US HPV16 tuvieron una biopsia CIN1 y un 9.1% CIN2+ (p>0.05).
Grafico 16.
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Grafico16.Distribucion de los resultados de las biopsias en las pacientes ASC-US HPV16+

En la tabla 38 se recogen los datos del andlisis de los resultados del estudio colpo-

patolégico en funcion de la presencia o no de HPV16 en la lesion ASC-US. Destacamos

que en el 76% de las colposcopias normales y el 82,4 % de las biopsias negativas no

se encontro HPV16.

Tabla 38. Relacion entre HPV16+ con coinfecciones con los resultados de la biopsia. 1 se refiere a presencia del

genotipo estudiado( HPV16) y 0 ausencia de éste

p>0.05 Biopsia Total
Normal NPCM LSIL CIN II CIN III

n 66 14 49 7 3 139
% dentro de 16+ 47.5% 10.1% 35.3% 5% 2.2% 100%

16+ % dentro de Biopsia 76.7% 82.4% 74.2% 63.6% 100% 76%
n 20 3 17 4 0 44
% dentro de 16+ 45.5% 6.8% 38.6% 9.1% 0% 100%
% dentro de Biopsia 23.3% 17.6% 25.8% 36.4% 0% 24%
n 86 17 66 11 3 183

Total % dentro de 16+ 47% 9.3% 36.1% 6% 1.6% 100%
% dentro de Biopsia 100% 100% 100% 100% 100% 100%
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A su vez analizamos como grupo unificado a las pacientes (n:15) con resultado
ASCUS-HPV 18+, independientemente de si habia coinfecciéon o no con HVP 16 u otros
HPV de alto riesgo. Los resultados se recogen en el grafico 17. De la misma manera
se analizaron los resultados del estudio colpo-patolégico de las lesiones ASC-US

producidas por genotipos no16/no18, Ver grafico 18.

En la tabla 39 se recogen los datos del andlisis de los resultados del estudio colpo-
patolégico en funcién de la presencia o no de HPV18 en la lesiéon ASC-US. Destacamos
que en el 94,2% de las colposcopias normales y el 88,2 % de las biopsias negativas no
se encontré HPV18. También remarcar que el 33% de los CIN3 fue causado por este

genotipo viral(n 1/3).

Tabla 39.Relacién entre HPV18+ con coinfecciones con los resultados de la biopsia. 1 se refiere a presencia del

genotipo estudiado( HPV18) y 0 ausencia de éste

p>0.05 Biopsia Total
Normal NPCM LSIL CIN II CIN III
n 81 15 61 9 2 168
0 % dentro de 18+ 48.2% 8.9% 36,% 5.4% 1.2% 100%
% dentro de Biopsia 94.2% 88.2% 92.4% 81.8% 66.7% 91.8%
18+ n 5 2 5 2 1 15
1 % dentro de 18+ 33.3% 13.3% 33.3% 13.3% 6,7% 100%
% dentro de Biopsia 5.8% 11.8% 7.6% 18.2% 33.3% 8.2%
n 86 17 66 11 3 183
Total % dentro de 18+ 47% 9.3% 36.1% 6% 1.6% 100%
% dentro de Biopsia 100% 100% 100% 100% 100% 100%
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Grafico 17.Distribucién de los resultados de las biopsias en las pacientes ASC-US HPV18+.p>0.05
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Grafico 18.Distribucion de los resultados de las biopsias en las pacientes ASC-US HPVno16no8. P>0.05
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Para finalizar = analizamos los datos del estudio colpo-patolégico
(colposcopia/Biopsia) en funcion de si se encontraban o no genotipos diferentes al 16

y 18 en la lesiéon ASC-US. (Tabla 40) .

Tabla 40.Tabla de contingencia GenotipoHPV16+18 * Biopsia

Biopsia Total

Normal | NPCM CIN1 CIN 2+
n 61 12 45 8 126

% dentro de

HPVno16n018 | Genotiponol6nol8

48.4% 9.5% 35.7% 6.3% | 100%

% dentro de
709% | 70.6% 68.2% 571% | 68.9%

Biopsia
Genotipo
n 25 5 21 6 57
% dentro de
43.9% 8.8% 36.8% 10.5% | 100%
HPV16+HPV18 | Genotipol16+18
% dentro de
29.1% | 29.4% 31.8% 429% | 31.1%
Biopsia
n 86 17 66 14 183
% dentro de
47% 9.3% 36.1% 7.7% | 100%
Total Genotipo

% dentro de
100% | 100% 100% 100% 100%

Biopsia

Las mujeres con citologia ASCUS-HPV16 y/018 positivas (57pacientes) presentaron
un 47.3% de patologia subyacente (27 pacientes), siendo un 36.8% del total CIN1 y
un 10.5% CIN 2+. Comparandolo con las pacientes ASCUSno16no18 (n:126) no
encontramos diferencias significativas, dado que estas presentaron un 42% de
patologia subyacente (53 pacientes), siendo un 35.7% del total CIN 1 y un 6.3%
CIN2+(p>0.05)

En el grafico 19 comparamos la distribucién de los genotipos HPV16, 18 y

HPVno16n018 en los diferentes resultados de la biopsia.
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Grafico 19: Distribucion de los genotipos de HPV en las lesiones cervicales de las pacientes ASC-US HPVpositivo.
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6. INFLUENCIA DEL TABACO, EL. METODO ANTICONCEPTIVO Y LA
PARIDAD EN LA EXISTENCIA DE PATOLOGIA SUBYACENTE EN LAS
PACIENTES ASC-US HPV +

6.1.ANALISIS SEGUN EL METODO ANTICONCEPTIVO

Se analizo6 la relacion del uso de preservativo, de anovulatorios orales o DIU con el
resultado de la colposcopia/biopsia. Inicialmente agrupandola en normal o patolégica
(tablas 41 y 42) Destacar que el 67% de las pacientes que presentaron una
colposcopia/Biopsia normales eran usuarias de preservativo,( p:>0.05 ) y que entre
las usuarias de preservativo, el 59.5% no presentaban lesidn intraepitelial
subyacente. Otro dato a destacar es que el 66.7% de las usuarias de DIU presentaban
normalidad colposcépica o ausencia de lesion intreaepitelial en la Biopsia. Del total
de pacientes con biopsia patolégica un 58.8% usaban preservativo, un 36.2% usaban
AHOs y un 5% eran portadoras de DIU (grafico 20). A pesar de las diferencias
observadas en los hallazgos patolégicos segin método anticonceptivo, éstas no

alcanzaron la significacion estadistica.

Tabla 41 . Porcentaje del tipo de anticonceptién en el resultado de la biopsia.p>0.05

%dentro de Biopsia Biopsia Total
Normal Patologia
Preservativo | 67.0% 58.8% 63.4%
Anticoncepcion Oral| 25.2% 36.2% 30.1%
DIU| 7.8% 5% 6.6%
Total| 100% 100% 100%

Tabla 42. Presencia de lesion cervical segin el método anticonceptivo.(p>0.05)

%dentro de Anticoncepcién Biopsia Total
Normal Patologia
Preservativo 59.5% 40.5% 100%
Anticoncepcion Oral 47.3% 52.7% 100%
DIU 66.7% 33.3% 100%
Total 56.3% 43.7% 100%
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Grafico 20. Distribucién del método anticonceptivo en las biopsias de las pacientes ASC-US HPV+

6.2.ANALISIS SEGUN EL HABITO TABAQUICO

Se analizé la influencia del habito tabaquico en el resultado de la biopsia de las
pacientes ASC-US HPV positivas independientemente del genotipo viral que las

causara.

La tabla 43 recoge la distribucion de los resultados de la biopsia para cada grupo de
habito ( fumadora, no fumadora y exfumador) mientras que la tabla 44 recoge la
distribucién del habito tabaquico para cada grupo de biopsias. El 59,9% de las no
fumadoras y el 75% de las exfumadoras presentaban una colposcopia normal o una
biopsia negativa comparado con el 46.4% de fumadoras que no presentaban algun
tipo de alteracion (p:>0.05 ). El 75.6% de colposcopias normales y el 64.7% de
biopsias negativas tuvieron lugar entre las mujeres no fumadoras. Por otro lado el
53.8% de las mujeres fumadoras presentaron algin tipo de lesion intraepitelial
(grafico 21) comparado con el 40.7% de las pacientes no fumadoras y el 25% de las

exfumadoras (p:>0.05) .
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Tabla 43.Distribucién de la biopsia segtin el habito tabaquico.(p>0.05)

%dentro de Tabaco Total
No fumador | Fumador Ex
fumador
Normal 51.2% 36.5% 50% 47%
NPCM 8.7% 9.6% 25% 9.3%
Biopsia LSIL 33.9% 44.2% 36.1%
CINII 3.9% 9.6% 25% 6%
CIN III 2.4% 1.6%
Total 100% 100% 100% 100%
Tabla 44.Distribucién del habito tabaquico en cada resultado de la biopsia.(p>0.05)
% dentro de Biopsia Total
No fumador Fumador Ex fumador
Normal 75.6% 22.1% 2.3% 100%
NPCM 64.7% 29.4% 5.9% 100%
Biopsia LSIL 65.2% 34.8% 100%
CINII 45.5% 45.5% 9.1% 100%
CIN III 100% 100%
Total 69.4% 28.4% 2.2% 100%
9,60%
uCIN1
46,20% NORMAL
i CIN2+

Grafico 21.Distribucién de los resultados de la biopsia en las pacientes ASC-US HPV+ fumadoras.
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6.3 ANALISIS SEGUN LA PARIDAD

Se analiz6 la relacién entre la paridad de las pacientes objeto del estudio con el

resultado de la colposcopia/biopsia posterior. agrupandola en normal o patoldgica

independientemente del genotipo del HPVEL 72.5% de las pacientes que presentaron

algun tipo de lesion intraepitelial (biopsia patolégica) eran nuliparas, comparado con

el 27.5% de madres (p>0.05 ) (Tabla 45) . El 61.4% de pacientes con hijos y el 56.3%

de pacientes nuliparas presentaron algin tipo de patologia intraepitelial cervical

(p>0.05) (Tabla 46).

Tabla 45.Distribucién de la biopsia segtn la paridad.p>0.05

% dentrto de biopsia Biopsia Total
Normal Patologia
B No 68(66%) 58(72.5%) 126 (68.9%)
AL Si 35(34%) 22(27.5%) 57 (31.1%)
Total 103(100%) 80(100%) 183(100%)
Tabla 46.Distribucién de la paridad en cada resultado de la biopsia cervical.p>0.05
% dentro de hijos Biopsia Total
Normal Patologia
N No 68(54%) 58(46%) 126(100%)
AL Si 35(61.4%) 22(38.6%) 57(100%)
Total 103(56.3%) 80(43.7) 183(100%)
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7.RIESGO DE LOS DISTINTOS GENOTIPOS PARA PATOLOGIA
SUBYACENTE EN LAS PACIENTES ASC-US HPV POSITIVAS.

Estudiamos el riesgo de patologia CIN 2+ subyacente en las pacientes con citologia
ASC-US HPV positivas segiin el método COBAS4800® para los diferentes genotipos
agrupados en HPV16 (incluyendo coinfecciones), HPV18(incluyendo coinfecciones) y
HPVno16n018. Calculamos globalmente el riesgo y después por edades con puntos de

corte a los 30 y 40 afios como ya habiamos hecho anteriormente.

7.1.RIESGOS ABSOLUTOS

7.1.1.Riesgos absolutos. Resultados globales

Describimos el riesgo absoluto (RA) de CIN2+ para cada genotipo de HPV agrupado
en HPV16, HPV18 y HPVnol6no18 (Tabla 47). Destacamos que las pacientes con
citologia ASC-US HPV16 presentaron un riesgo absoluto de lesion subyacente CIN2+
en la biopsia del 9.09% (IC: 2,53-21,67). En el caso de ASC-US HPV18, el riesgo
absoluto de CIN2+ fue del 20%(IC.4,3-48,1) mientras que en las pacientes
HPVno16no18 fue del 6,34% (IC.2,8-12,1%). En otras palabras Las pacientes con
HPV 18 tuvieron un RA de lesion subyacente CINZ+ tres veces mayor que las
pacientes HPVno16no18. Las lesiones ASC-US HPV16+18 presentaron un riesgo
absoluto de CIN2+ del 10,53% (IC:4-21,5%), casi dos veces superior a las pacientes
HPVno16no018. En la Tabla 48 se recogen los riesgos absolutos para para CIN3+.

Tabla 47. Riesgos absolutos para CIN2+

n Normal/CIN1 CIN2+ Riesgo(95%]IC)
HPV16 44 40 4 9.1 (2.5-21.6)
HPV18 15 12 3 20(4.3-48.1)
HPVno16no18 126 118 8 6,3(2,8-12,1)
HPV16+18 57 51 6 10,5(4-21,5)
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Tabla 48. Riesgos absolutos para CIN3+

n Normal/CIN1-2 CIN3+ Riesgo(95%]IC)
HPV16 44 44 0 0
HPV18 15 14 1 6,7 (0.2-31.9)
HPVnol16no18 126 124 2 1,6(0.2-5)
HPV16+18 57 56 1 1,75(0,0-9.4)

7.1.2.Riesgos absolutos de CIN2+ subyacente en pacientes ASCUS-HPV positivas
segun genotipo agrupados por edad.

Analizamos los riesgos absolutos de patologia subyacente CIN2+ en las pacientes
ASCUS-HPV positivas en los diferentes genotipos de HPV (HPV16, HPV18 y
HPVno16n018) segun los grupos de edades con puntos de corte en los 40 (Tabla 49 y
50) y 30 afios (Tabla 51 y 52). No comparamos el grupo CIN3+ por el bajo nimero de

pacientes.

Tabla 49.Riesgo absoluto de CIN2+ subyacente en ASCUS-HPV+ segtin genotipo en menor de 40 afios

N RA CIN1 RA CIN2 RA CIN3 RACINZ +
(1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%)
HPV16+ 38 | 38.6(24.4-54.5) | 9.1(2.5-21) 0 9.1(2.5-21.7)
HPV18+ 10 | 30(6.7-65.3) | 20(2.5-55.6) 0 20(2.5-55.6)
HPVnol6no18 | 93 | 39.8(29.7-50.5) | 6.5(2.4-13.5) | 2.2(0.3-75) | 8.6(3.8-16.3)
Hpv16+18 46 | 34.8(21.4-50.3) | 8.7(2.4-20.8) 0 8.7(2.4-20.8)

Tabla 50.Riesgo absoluto de CIN2+ subyacente en ASCUS-HPV+ segtin genotipo en mayor de 40 afios

N RA CIN1 RA CIN2 RA CIN3 RACIN2+
(1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%)
HPV16+ 6 | 50(11.8-88.2) | 16.7(0.4-64.1) 0 16.7
(0.4-64.1)
HPV18+ 5 | 40(5.3-85.3) 0 20(0.5-71.6) | 20(0.5-71.6)
HPVno16no18 | 33 | 24.2(11.1-42.3) 0 0 0
Hpv16+18 11 | 45.4(16.7-76.6) | 9.1(2.5-21.7) | 9.1(2.5-21.7) | 18.2(2.3-51.8)
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Vemos que los RA obtenidos para los diferentes genotipos virales son muy similares

en las pacientes menores de 40 afnos. En cambio en las mujeres mayores de 40 afios,

el riesgo absoluto de CIN2+ casi se duplica, siendo del 16,7% (1C:0.4-64.1).

Tabla 51.Riesgo absoluto de CIN2+ subyacente en ASCUS-HPV+ seguiin genotipo en menor de 30 afios

N RA CIN1 RA CIN2 RA CIN3 RACINZ+
(1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%)
HPV16+ 20 30(11.9-54.3) 10(1.2-31.7) 0 10(1.23-31.7)
HPV18+ 5 20(0.5-71.7) 40(5.3-85.3) 0 40(5.3-85.3)
HPVno16no18 54 | 31.5(19.5-45.6) | 7.4(2.1-17.9) 0 7.4(2.1-17.9)
Hpv16+18 23 | 26.1(10.2-48.4) | 13(2.8-33.6) 0 13(2.8-33.6)

Tabla 52.Riesgo absoluto de CIN2+ subyacente en ASCUS-HPV+ segtin genotipo en mayor de 30 afios

N RA CIN1 RA CIN2 RA CIN3 RA CIN2+
(1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%)
HPV16+ 24 | 45.8(25.6-67.2) | 8.3(1-27) 0 8.3(1-27)
HPV18+ 10 | 40(12.2-73.8) 0 10(0.3-44.5) | 10(0.3-44.5)
HPVnol6nol18 | 72 | 38.9(27.6-51.1) | 2,8(0.3-9.7) | 2.8(0.3-9.7) | 5.6(1.5-13.6)
Hpv16+18 34 | 44.1(27.2-62.1) | 5.9(0.7-19.7) | 2.9(0.1-15.3) | 8.8(1.9-23.7)

En los siguientes graficos se muestran los riesgos absolutos de

genotipo para cada grupo de edad (graficos 22-24)
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Grafico 22. Riesgos absolutos para CIN2+ debido a HPV16, con intervalos de confianza, segtin el corte del grupo

de edad
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En las pacientes ASC-US HPV18, el riesgo absoluto fue superior para las pacientes de
30 afios o menos, alcanzando el 40% aunque el intervalo de confianza era muy

amplio. (IC: 5.3 - 85.3%).( ver grafico 23)

En el grupo de ASC-US HPVno16n018 el RA de CIN2+ en las pacientes mayores de 40
afios fue 0 ya que no tuvimos ningun caso en este grupo mientras que en los rangos
menores a 40 anos los valores obtenidos fueron muy similares independientemente

de la edad. ( Grafico 24)
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Grafico 23. Riesgos absolutos para CIN2+ debido a HPV18, con intervalos de confianza, segin el corte del grupo

de edad
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Grafico 24. Riesgos absolutos para CIN2+ debido a HPVno16n018, con intervalos de confianza, segtin el corte del

grupo de edad
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7.2.RIESGOS RELATIVOS DE LESION SUBYACENTE EN LAS PACIENTES ASC-US
HPV + SEGUN EL GENOTIPO DE HPV

Describimos el riesgo relativo de CIN2+para cada genotipo de HPV agrupado en

HPV16, HPV18 y HPVno16no18, y HPV16+HPV18.

7.2.1.Riesgo relativo de lesion subyacente CIN2+ en las pacientes ASC-USHPV16+

El riesgo relativo de tener una lesién de CIN 2+ subyacente tras una citologia ASC-US
con HPV 16+ fue RR=1.26 (IC 95% 0.42-3.83). Este resultado implica que la presencia
de un virus con genotipo HPV16+ en lugar de otros supuso un ligero incremento del
riesgo para que la biopsia fuera de CIN2+, si bien esa diferencia en el riesgo no fue

significativa. (Tabla 53)

Tabla 53. RR de CIN2+ en pacientes ASC-US HPV16 positivo.

Biopsia Total
Resto CIN 2+
ASC-US 16- 129 10 139
HPV+ 16+ 40 4 44
Total 169 14 183
Valor Intervalo de confianza al 95%
Inferior Superior
Razon de las ventajas
para Rec16Mas (,00 / 0.77 0.23 2.61
1,00)
Para la cohorte Biopsia
= 0.98 0.88 1.09
NORMAL+NPCM+CIN1
Para la cohorte Biopsia
e 1.26 0.42 3.83
N de casos validos 183
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7.2.2. Riesgo relativo de lesion subyacente CIN2+ en las pacientes ASC-USHPV18+

El riesgo relativo de tener una lesién de CIN 2+ subyacente tras una citologia ASC-US
con HPV 18+ fue RR=3.05 (IC 95% 0.95-9.76). Es decir, el hecho de que la lesion
ASCUS estuviera provocada por un virus 18 suponia un riesgo 3 veces mayor para la
presencia de CIN 2+ subyacente que si estaba provocada por la infeccion de otros
virus. A pesar de ello, este incremento del riesgo no fue estadisticamente significativo.

(tabla 54-55)

Tabla 54-55. RR de CIN2+ en pacientes ASC-US HPV18 positivo.

Biopsia Total
Resto CIN 2+
ASC-US 18- 157 11 168
HPV+ 18+ 12 3 15
Total 169 14 183
Valor Intervalo de confianza al 95%
Inferior Superior
Razon de las ventajas
para Recl16Mas (,00 / 0.28 0.07 1.14
1,00)
Para la cohorte Biopsia
= 0.86 0.66 1.11
NORMAL+NPCM+CIN1
Para la cohorte Biopsia
I —— 3.05 0.95 9.76
N de casos validos 183

7.2.3. Riesgo relativo de lesion subyacente CINZ2+ en las pacientes ASC-US
HPVnol6no18

El riesgo relativo de tener una lesiéon de CIN 2+ subyacente tras una citologia ASC-US
con HPV No16/No18+ fue RR=0.60 (IC 95% 0.22-1.66). A pesar de ello como se puede

observar la diferencia tampoco se alcanzo la significancia estadistica. (Tablas 56-57)
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Tabla 56-57. RR de CIN2+ en pacientes ASC-US HPVno16no18

Biopsia Total
Resto CIN 2+
HPVno16no18 118 8 126
ASC-US
HPV16+18 51 6 57
Total 169 14 183
Valor Intervalo de confianza al 95%
Inferior Superior
Razon de las ventajas
para
1.73 0.57 5.26
HPVNo1l6no18(otros/1
6+18)
Para la cohorte Biopsia
1.05 0.95 1.16
= NORMAL+NPCM+CIN1
Para la cohorte Biopsia
0.60 0.22 1.66
= CIN2+CIN3
N de casos validos 183

La Tabla 58 recoge el resumen de todos los Riesgos Relativos para CIN2+ en funcion

de los diferentes genotipos virales que fueran responsables de la lesion ASC-US.

Tabla 58.Tabla resumen de RR de lesién CIN2+ en las pacientes ASC-US segtin el genotipo de HPV

n RESTO CIN2+ RR

HPV16+ 44 40 4 1.26 (0.42-3,83)
HPV18+ 15 12 3 3.05(0.96-9.77)
HPVno16no18 126 118 8 0.60(0.22-1.66)
HPV16+18 57 51 6 1.74(0,57-5.27)
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7.3.RIESGOS RELATIVOS DE LESION SUBYACENTE AGRUPADOS POR EDAD
SEGUN EL GENOTIPO CAUSAL

Analizamos el riesgo relativo de patologia subyacente CIN2+ en las pacientes ASC-
USHPV positivas en funcion de los diferentes genotipos de HPV ( HPV16, HPV18 y
HPVnol6nol8)causales de las lesiones ASC-US segun los grupos de edades con

puntos de corte en los 30 y 40 afios.

7.3.1.RR en pacientes menores de 40 afios para cada genotipo de HPV

7.3.1.1. RR en paciente HPV16+ menor de 40 aiios

El riesgo relativo de patologia subyacente CIN2+ en las pacientes ASCUS-HPV 16
positivas menores de 40 afios fue de RR=0.88 (IC 95% 0.253-3.099). (Tablas 59-
60)

Tabla 59-60 .RR en paciente HPV16+ menor de 40 afios

Biopsia Total
Resto CIN 2+
ASC-US 16- 92 9 101
HPV+ 16+ 35 3 38
Total 127 12 139
Valor Intervalo de confianza al 95%
Inferior Superior
Razon de las ventajas
para Recl6Mas (,00 / 1.141 0.202 4.462
1,00)
Para la cohorte Biopsia =
NORMAL+NPCM+CIN1 Lot 0.883 1130
Para la cohorte Biopsia =
R TEIE 0.886 0.253 3.099
N de casos validos 139
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7.3.1.2. RR en paciente HPV18+ menor de 40 aiios

El riesgo relativo de patologia subyacente CIN2+ en las pacientes ASCUS-HPV 18
positivas menores de 40 afos fue de RR=2.58 (IC 95% 0.652-10.205). (Tablas 61-

62)

Tabla 61-62.RR en paciente HPV18+ menor de 40 afios

Biopsia Total
Resto CIN 2+
ASC-US 18- 119 10 129
HPV+ 18+ 8 2 10
Total 127 12 139
Valor | Intervalo de confianza al 95%
Inferior Superior
Razon de las ventajas
para Rec18Mas (,00 / | 0.336 0.603 1.801
1,00)
Para la cohorte
Biopsia =
NORMAL+Npcmscin | 0% 0.634 1130
1
Para la cohorte
Biopsia = CIN2+CIN3 2:580 0.652 10205
N de casos validos 139

7.3.1.3. RR en paciente HPVnol16no18 menor de 40 anos

El riesgo relativo de patologia subyacente CIN2+ en las pacientes menores de 40 afios

con lesiones ASCUS-HPV+ No016/No18 fue de RR=0.989 (IC 95% 0.314-3.115).

(Tablas 63-64)
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Tabla 63-64. RR en paciente HPVno16n018 menor de 40 afios

Biopsia Total
Resto CIN 2+
HPVno16no18 85 8 93
ASC-US
HPV16+18 42 4 48
Total 127 12 139
Valor Intervalo de confianza al 95%
Inferior Superior
Razo6n de las ventajas
para
1.012 0.288 5.256
HPVNol6no18(otros/1
6+18)
Para la cohorte Biopsia
1.001 0.898 1.157
= NORMAL+NPCM+CIN1
Para la cohorte Biopsia
0.989 0.314 3.115
= CIN2+CIN3
N de casos validos 139

7.3.2.RR en pacientes mayores de 40 afios para cada genotipo de HPV

7.3.2.1. RR en paciente HPV16 mayor de 40 anos

El riesgo relativo de patologia subyacente CIN2+ en las pacientes mayores de 40 afios
con lesiones ASC-US positivas para HPV16 fue de RR=6.333 (IC 95% 0.454-88.28).
(Tablas 65-66)

Tabla 65-66 RR en paciente HPV16+ mayor 40 afios

Biopsia Total
Resto CIN 2+
ASC-US 16- 37 1 38
HPV+ 16+ 5 1 6
Total 42 2 44
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Valor Intervalo de confianza al 95%
Inferior Superior

Razon de las ventajas
para Recl16Mas (,00 / 0.135 0.007 2.518
1,00)
Para la cohorte Biopsia=

0.856 0.596 1.229
NORMAL+NPCM+CIN1
Para la cohorte Biopsia

6.333 0.454 88.28
= CIN2+CIN3
N de casos validos 44

7.3.2.2.RR en paciente HPV18+ mayor 40 arios

El riesgo relativo de patologia subyacente CIN2+ en las pacientes mayores de 40 afios
con lesiones ASC-US positivas para HPV 18 fue de RR=7.8 (IC 95% 0.573-106.154).
(Tablas 67-68)

Tabla 67 -68 .RR en paciente HPV18+ mayor 40 afios

Biopsia Tota
Resto CIN 2+ 1
ASC-US 18- 38 1 39
HPV+ 18+ 4 1 5
Total 42 2 44

Valor Intervalo de confianza al 95%
Inferior Superior

Razon de las ventajas
para Rec18Mas (,00 / 0.105 0.005 2.025
1,00)
Para la cohorte Biopsia =

0.821 0.634 1.276
NORMAL+NPCM+CIN1
Para la cohorte Biopsia

7.800 0.573 106.154
= CIN2+CIN3
N de casos validos 44




7.3.2.3.RR en paciente HPVnol6no18 mayor de 40 afios
El riesgo relativo de patologia subyacente CIN2+ en las pacientes mayores de 40 afios

con lesiones ASC-US HPV+ No16/No18 fue 0 ya que no hubo ningin caso de CIN2+
en este subgrupo (Tabla 69)

Tabla 69 RR en paciente HPVno16n018 mayor de 40 afios

Biopsia Total
Resto CIN 2+
HPVno16no18 33 0 33
ASC-US
HPV16+18 9 2 11
Total 42 2 44

7.3.3.RR en pacientes menores de 30 afios para cada genotipo de HPV

7.3.3.1.RR en paciente HPV16+ menor de 30 anios
El riesgo relativo de patologia subyacente CIN2+ en las pacientes ASC-US HPV 16

positivas menores de 30 afios fue de RR=1.140 (IC 95% 0.240-5.418). (Tablas 70-
71)

Tabla 70-71 RR en paciente HPV16+ menor de 30 afios

Biopsia Total
Resto CIN 2+
16- 52 5 57
ASC-US HPV+
16+ 18 2 20
Total 70 7 77
Valor Intervalo de confianza al 95%
Inferior Superior
Razén de las ventajas
para Rec16Mas (,00 / 0.865 0.154 4.858
1,00)
Para la cohorte Biopsia =
0.987 0.835 1.166
NORMAL+NPCM+CIN1
Para la cohorte Biopsia =
1.140 0.240 5.418
CIN2+CIN3
N de casos validos 44
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7.3.3.2.RR en paciente HPV18+ menor de 30 anios

El riesgo relativo de patologia subyacente CIN2+ en las pacientes ASC-US HPV 18
positivas menores de 30 afios fue de RR=5.760 (IC 95% 1.469-22.589). En otra
palabras, las pacientes menores de 30 afios con una lesion ASC-US e infeccién por un
VPH 18 tenian 5.7 veces mas riesgo de tener una lesién CIN 2+ subyacente que las

que tenian lesiones ASC-US producidas por otros genotipos virales (Tablas 72-73)

Tala 72-73 RR en paciente HPV18+ menor de 30 afios

Biopsia Total
Resto CIN 2+
ASC-US 18- 67 5 72
HPV+ 18+ 3 2 5
Total 70 7 77
Valor Intervalo de confianza al 95%
Inferior Superior
Razo6n de las ventajas
para Rec18Mas (,00 / 0.112 0.015 0.833
1,00)
Para la cohorte Biopsia
= 0.645 0.314 1.323
NORMAL+NPCM+CIN1
Para la cohorte Biopsia
R AETE 5.760 1.469 22.589
N de casos validos 77

7.3.3.3.RR en paciente HPVno16no18 menor de 30 afios

El riesgo relativo de patologia subyacente CIN2+ en las pacientes menores de 30 afios
con citologias ASC-US HPV+ No16/No 18 fue de RR=0.568 (IC 95% 0.138-2.338).
Tablas 74-75.
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Tabla 74-75.RR en paciente HPVno16n018 menor de 30 afios

Biopsia Total
Resto CIN 2+
HPVno16no18 50 4 54
ASC- US
HPV16+18 20 3 23

Total 70 7 77

Valor Intervalo de confianza al 95%

Inferior Superior

Razon de las ventajas
para

1.875 0.385 9.142
HPVNo16no18(otros/16
+18)
Para la cohorte Biopsia =

1.065 0.894 1.269
NORMAL+NPCM+CIN1
Para la cohorte Biopsia =

0.568 0.138 2.338
CIN2+CIN3
N de casos validos 77

7.3.4.RR en pacientes mayores de 30 afios para cada genotipo de HPV

7.3.4.1.RR en paciente HPV16+ mayor de 30 afios

El riesgo relativo de patologia subyacente CIN2+ en las pacientes mayores de 30 afios

con citologias ASC-US HPV+ 16 fue de RR=1.367 (IC 95% 0.283-6.605). Tablas 76-

77.

Tabla 76-77.RR en paciente HPV16+ mayor de 30 afios

Biopsia Total
Resto CIN 2+
ASC-US 16- 77 5 82
HPV+ 16+ 22 2 24
Total 99 7 106
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Valor Intervalo de confianza al 95%
Inferior Superior

Razon de las ventajas
para Recl6Mas (,00 / 0.714 0.130 3.937
1,00)
Para la cohorte Biopsia
= 0.976 0.855 1.115
NORMAL+NPCM+CIN1
Para la cohorte Biopsia
P ——— 1.367 0.283 6.605
N de casos validos 106

7.3.4.2 RR en paciente HPV18+ mayor de 30 afios

El riesgo relativo de patologia subyacente CIN2+ en las pacientes mayores de 30 afios
con citologias ASC-US HPV18 + fue de RR=1.600 (IC 95% 0.213-11.993). Tablas 78-
79

Tabla 78-79.RR en paciente HPV18+ mayor de 30 afios

Biopsia Total
Resto CIN 2+
ASC-US 18- 90 6 96
HPV+ 18+ 9 1 10
Total 99 7 106
Valor Intervalo de confianza al 95%
Inferior Superior
Razon de las ventajas
para Rec18Mas (,00 / 0.600 0.065 5.553
1,00)
Para la cohorte Biopsia
= 0.960 0.776 1.188
NORMAL+NPCM+CIN1
Para la cohorte Biopsia
1.600 0.213 11.993
= CIN2+CIN3
N de casos validos 106
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7.3.4.3.RR en paciente HPVno1l6no18 mayor de 30 afios

El riesgo relativo de patologia subyacente CIN2+ en las pacientes mayores de 30 afios
con citologias ASC-US HPV+ nol6 no 18 fue de RR=0.630 (IC 95% 0.149-2.658).
Tabla 80-81.

Tabla 80-81.RR en paciente HPVno16no18 mayor de 30 afios

Biopsia Total
Resto CIN 2+
HPVnol6no18 68 4 72
ASC-US
HPV16+18 31 3 34

Total 99 7 106

Valor Intervalo de confianza al 95%

Inferior Superior

Razon de las ventajas
para

1.645 0.347 7.798
HPVNo1l6no18(otros/1
6+18)
Para la cohorte Biopsia
= 1.036 0.920 1.166
NORMAL+NPCM+CIN1
Para la cohorte Biopsia

0.630 0.149 2.658
= CIN2+CIN3
N de casos validos 106

La Tabla 82 recoge el resumen de todos los Riesgos Relativos para CIN2+ en funcion
de la edad de las pacientes y de los diferentes genotipos virales que fueran

responsables de la lesion ASC-US.
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Tabla 82. Resumen RR por edades y genotipos

GENOTIPO 16+ | IC16+ |18+| IC18+ |Nol6nol8 | IC OTROS
GENERAL EIII]::é(jORELATWO 1.2610.42|3.8| 3.1/0.96|9.77 0.60 [ 0.22 | 1.66
<40 ANOS glﬁ;EORELATIVO 0.89(0.25|3.1| 2.6|0.65|10.2 0.99(0.31 (3.12
~=40 ANOS g}ﬁ;ﬁORELATIVO 6.330.45| 88| 7.8|0.57 | 106 ol- i
<30 ANOS glll]::é(iORELATIVO 1.14|10.24| 54| 58|1.47|22.6 0.57 [ 0.14 | 2.34
RIESGO RELATIVO

>=30 ANOS |CIN2+ 1.37|10.28|6.6| 1.6]0.21| 12 0.63]0.15 | 2.66

Globalmente, objetivamos que las pacientes con ASC-US-HPVno16n018 presentan un
riesgo relativo menor a 1, esto es, que el hecho de no presentar los genotipos 16 y 18
reduce el riesgo de patologia subyacente en el momento del diagnéstico de ASC-US y
por lo tanto un menor riesgo de progresion a lesién CIN2+,pero los resultados no
fuernon estadisticamente significativos. En el lado opuesto, vemos un riesgo relativo
de las pacientes ASC-US-HPV18 de hasta 7.8 veces mayor de presentar lesion
subyacente ( RR entre 1.6 y 7.8 ) en el momento del diagnéstico y en el rango de
pacientes menores de 30 afios, la positividad para el genotipo 18 representa un RR de
5.8 veces, siendo este significativo estadisticamente y por lo tanto extrapolable a la

poblacién general.

En el caso de la positividad para HPV 16 en el grupo de estudio refleja un RR de entre
1.14 hasta 6 veces mayor de presentar lesion subyacente, excepto en las pacientes
entre 30 y 40 afios donde el riesgo relativo es menor a 1 y por lo tanto esta tendencia
no se cumple. Los datos no son estadisticamente significativos, seguramente debido

al tamano muestral.
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VI.DISCUSION
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El manejo de las pacientes ASC-US ha sido un reto desde el inicio del diagnostico
citolégico. Se trata de lesiones de dificil caracterizaciéon y con escasa especificidad,
por lo que estas pacientes son sometidas a un niumero importante de exploraciones
que en la mayoria de casos se demuestran como innecesarias. Técnicas tales como el
genotipado del HR-HPV, aportan nuevos datos que complementan los resultados de la
citologia y pueden ayudarnos a individualizar el manejo y tratamiento de estas

mujeres.

El estudio ALTS ( ASCUS-LSIL Triage Study) (84,85,86) fue disefiado con el objetivo de
establecer las estrategias de triage en las pacientes con citologia de cribado ASC-
US/LSIL. Los resultados del estudio ALTS, mostraron que la determinaciéon de HPV
daba lugar a la realizacion de mismo ndmero de colposcopias que si se realizaban
citologias repetidas tras un diagnostico de ASC-US/LSIL. Sin embargo la
determinacion de HPV fue mucho mas sensible que la citologia para la identificacion
de CIN3 en el grupo ASC-US. Estos hallazgos fueron corroborados en estudios
posteriores y su aplicaciéon ha disminuido significativamente los controles en las
pacientes ASC-US con HPV negativo ya que estas pacientes son tributarias de

controles rutinarios de cribaje (79, 86,87).

A parte del estudio ALTS, dos de los estudios mas importantes en el analisis de las
pacientes ASC-US HR HPV + han sido el estudio ATHENA (Adreesing The Need for
advanced HPV Diagnosis) y el estudio CLEAR (Clinical Evaluation of APTIMA mRNA),

y por eso los compararemos principalmente con nuestros resultados.

Recordemos que ATHENA fue un estudio disefiado para validar el test COBAS 4800®
comparandolo con el HC2®, pero a su vez analiz6 el riesgo de lesiones pre-invasoras
y de carcinoma de las pacientes ASC-US segun el genotipo de HPV-HR. Por su parte, el
estudio CLEAR,también creado para validar un test de tipificacion de HPV (APTIMA-
HP GT®) nos aporté informacién muy interesante sobre el riesgo de patologia
subyacente en el momento del diagnéstico de ASC-US HR-HPV+ segun el tipo viral

detectado.

El objetivo de nuestro estudio ha sido determinar si el genotipado del HPV en las

mujeres con citologia ASC-US HPV positivo de alto riesgo por el método COBAS
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4800®, diferenciando la infeccion por HPV16, HPV18 incluyendo coinfecciones y
otros HPV-HR no16n018, sirve como marcador prondstico para diferenciar las
pacientes con mas riesgo de lesion subyacente en el momento del diagnostico y por lo

tanto tributarias de un seguimiento mas exhaustivo.

1.LA MUESTRA

1.1PREVALENCIA DE HR-HPV POSITIVO EN LAS PACIENTES ASC-US

Del total de 368 pacientes ASC-US HR-HPV positivas de nuestra poblacion de
referencia diagnosticadas durante el periodo del estudio, finalmente incluimos un
total de 183 casos. A pesar del tamafio muestral consideramos que era suficiente para

describir nuestra poblacidn y ver si se repetia lo descrito por otros estudios.

En nuestro trabajo, del total de 1184 pacientes con diagnéstico de ASC-US, 368 (31%)
presentaron infeccion por HR-HPV. Esta prevalencia se asemeja a la encontrada en el
estudio ATHENA donde el 32.6% (514/1578) de pacientes ASC-US eran HR-HPV
positivas (79). Este porcentaje de pacientes ASC-US con HR-HPV+ también son
similares a los reportados por el trabajo de Dane et al (124) y el estudio CLEAR (79,25)
que reportan un 34.8% y un 38.8% de ASCUS HPV + respectivamente. En cambio es
ligeramente inferior a los reportados en el estudio ALTS (48%) (51) y el estudio
Cervista (57.1%) (8889). El metanalisis realizado en 2005 por Arbyn et al (90)

establecio que el 44.7% de las pacientes con citologia ASC-US eran HR-HPV positivas.

La explicacion mas plausible para la menor prevalencia encontrada en nuestro
trabajo, similar a la del estudio ATHENA puede deberse a la diferente proporcion de
pacientes jovenes entre los diferentes grupos de estudio. Hay que recordar que en las
muestras con un mayor numero de pacientes jovenes la prevalencia de la infeccion
del virus HPV es mas elevada y existen mayores probabilidades de encontrar
infecciones recientes que persistentes. Asi en el estudio ATHENA(75), 1a edad media
de las pacientes ASC-US HPV positivas fue de 37.1 afios, mientras que en el estudio
ALTS y Cervista fue de 29 y 31 afios respectivamente(85,89). En el estudio CLEAR (25)

la edad media fue de 29.5 afios y en nuestro analisis de 33.25 afios.
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1.2.INFLUENCIA DEL TABACO, LA PARIDAD Y EL METODO ANTICONCEPTIVO EN
LA PREVALENCIA DE LESION SUBYACENTE EN LAS PACIENTES ASC-US HR-HPV+

En referencia al andlisis descriptivo de las caracteristicas clinicas de las pacientes con
respecto a la presencia o no de lesién subyacente al ASC-US, nuestros resultados no

demostraron diferencias significativas entre los grupos estudiados.

Sin embargo la posible tendencia observada para alguna de las variables estudiadas
no siempre coincide con lo publicado en la literatura. Si que en la linea de estudios
publicados anteriormente, observamos como las pacientes fumadoras presentaban
una tendencia a la presencia de patologia con un 53.8% de diagnoésticos de lesion
intraepitelial en la biopsia realizada (91, 92). Se ha demostrado que el tabaco interfiere
en el aclaramiento de las infecciones por HPV lo que conlleva a un aumento de riesgo

de CIN y cancer cervical (106, 107, 108, 109).

Otra variable clinica que analizamos fue si el estatus menopdausico se asociaba a una
mayor prevalencia de lesiéon subyacente tras un diagnéstico de ASC-US HPV AR+. En
nuestro estudio el 6% de las pacientes que presentaron algin tipo de lesion
subyacente eran menopdusicas, frente al 23% de este grupo en el estudio ATHENA.
Esta diferencia puede deberse a que el recuento de pacientes postmenopausicas de
este ultimo se bas6 en la muestra inicial que incluye a todas las pacientes ASC-US,

independientemente de la infecciéon por HPV.

En cuanto a la relacién entre la paridad y la patologia subyacente no se observaron
diferencias. En ambos grupos de pacientes (ASC-US con patologia y ASC-US sin
patologia), la mayoria de pacientes eran nuliparas (72.5 y 66% respectivamente).
Este dato difiere de las publicaciones donde la multiparidad se considera un factor de
riesgo (94) alrededor de 2.5 veces mayor en las mujeres con 3-4 embarazos. Esta falta
de tendencia a la patologia dentro del grupo de multiparas en nuestro estudio podria
justificarse por el hecho de que no diferenciamos entre el nimero de hijos sino que
agrupamos a la mujeres en nuliparas y multiparas directamente, y la mayoria tenian

menos de dos hijos.

También analizamos el posible peso de método anticonceptivo usado en la presencia

o no de lesiéon subyacente tras el diagndstico de un ASC-US. Multiples estudios
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apuntan a un mayor riesgo de patologia cervical en las usuarias de AHOs de mas de 5
afios(92,93) , pero a su vez, este incremento es pequefio y por su parte reduciria los
riesgos de cancer cervical atribuible a la paridad (95). Se postula que los mecanismos
hormonales podrian influenciar en la progresion de lesiones premalignas cervicales
promoviendo la integracién del DNA del HPV en el genoma el huésped. Sin embargo
las hormonas sexuales, estrogenos y progesterona modularian la respuesta inmune
frente a las particulas virales (110,111). En nuestra casuistica se observo una tendencia
a la presencia de patologia (52.7%) entre las usuarias de AHOs comparandola con
las que utilizaban preservativo ( 40.5%). Estos datos coinciden con lo publicado
anteriormente. En cuanto al uso de DIU, en nuestros resultados observamos una
menor patologia en sus usuarias (33.2% vs. 67.7%). En la misma linea de nuestros
resultados, encontramos los resultados del estudio de Castellsagué et al (112) que
demostraron una fuerte relacién inversa entre el uso del DIU y el desarrollo de cancer
cervical, relacién que no se cumple con la infeccién por HPV. Este efecto protector
podria deberse a la reaccién inflamatoria crénica producida por el dispositivo que

podria modificar el curso de la infeccién por el virus del papiloma humano.

En cuanto a las patologia cervical previa, si bien son muy poco numerosas (n:8) el
87.5% no eran fumadoras y el 75% usaban preservativo como método
anticonceptivo. No podemos saber si estos datos variaron tras el diagnoéstico de la
patologia cervical previa porque todas iniciaron sus controles en nuestra area

posteriormente a los tratamientos o a la desaparicion de las lesiones.

El motivo de estos resultados, y que a su vez limita algunas de las posibles
conclusiones de nuestro estudio a este respecto es precisamente el disefio del mismo,
dado que a pesar de ser un estudio transversal, las variables clinicas a estudiar fueron
recogidas de manera retrospectiva. Esto ha llevado a no poder disponer de toda la
informacién necesaria para estimar el peso real de las variables clinicas en la
presencia de lesion subyacente tras el diagndstico citologico de ASC-US. Tal es el caso
del tabaquismo por ejemplo, ya que a partir de las historias clinicas no fue posible
diferenciar las pacientes habitualmente fumadoras, de las que lo eran
esporadicamente, asi como el nimero de cigarrillos al dia. También hay que tener en

cuenta la posibilidad de que alguno de los datos recogidos no hayan sido actualizados.
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1.3. SEGUIMIENTO DE LAS PACIENTES ASC-US HPV AR+

El tiempo medio transcurrido entre el diagnéstico y la colposcopia con o sin biopsia
fue entre 2 y 4 meses. Este intervalo de tiempo relativamente corto nos hace
presuponer que la patologia encontrada en la biopsia ya estaba presente en el

momento de la citologia.

De las 206 pacientes ASC-US HPV positivas a 183 se les realizé una colposcopia
siguiendo los protocolos actuales, y fueron las finalmente incluidas en nuestro
trabajo. Las 23 pacientes restantes no fueron incluidas en el estudio dado que no se
les realiz6 la colposcopia, porque la paciente no se presenté a la visita o bien por
alteraciones en el protocolo de seguimiento segun criterio clinico del profesional que

las visitara.

A pesar de que las colposcopias no fueron realizadas por un mismo especialista y ello
puede inducir a un sesgo derivado de que es una prueba observador dependiente,
estas fueron realizadas por especialistas de nuestra area de referencia PASSIR

especialmente entrenados para ello y con experiencia mayor de 10 afios.

Los estudios publicados, disefiados especialmente para disminuir esta posible
variabilidad interprofesional, determinaban realizar una biopsia cervical en todos los
casos aun cuando la colposcopia fuera normal, como por ejemplo el estudio ATHENA
(75)donde a todas las pacientes se les realizaba una biopsia independientemente de
que la colposcopia fuera normal, o el estudio CLEAR (125) donde se realizaban 5
biopsias a todas las pacientes. Nuestro estudio se baso en hallazgos derivados de la
practica clinica habitual que se basa en protocolos consensuados por las Sociedades
cientificas de referencia(SEGO, AEPCC, SEC y SEAP) . Segun estos protocolos la
colposcopia es el “Gold Standard” para el diagnostico y control de la patologia del
cérvix uterino. Por esta razén, aquellas mujeres con ASC-US HR-HPV+ con
colposcopia normal, no fueron sometidas a Biopsias “aleatorias” y, fueron remitidas a

control al cabo de 6 meses.
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1.4.PREVALENCIA DE PATOLOGiA SUBYACENTE EN ASC-US HPV HR +

Segun los datos reportados en la literatura la prevalencia de CIN2+ en las pacientes
ASC-US-HPV positivas se encuentra entre el 5y el 17%(96). En nuestro andlisis la
prevalencia global de patologia CIN1+ en la biopsia fue del 43.7% y la de CIN2+ de
7.6%. Estas prevalencias son similares a las reportadas por Bernarde et al (97) tras
una revision de 19 trabajos que incluyeron 6892 pacientes ASC-US y encontraron un
7.7% de HSIL en la biopsia al diagnostico. En la misma linea se encuentran los
resultados del grupo de Lambert et al(98) quienes reportan una prevalencia de HSIL
del 6.2% tras un diagnostico citolégico de ASC-US HPV+. Aun asi nuestra prevalencia
de lesiones es algo superior a las reportadas en otros estudios (58,79,88,89,99,100), entre
los que destacan el ATHENA y el estudio Cervista y que apenas superan el 5%. En
cambio, los investigadores del estudio ALTS(85,86) encontraron una mayor presencia
de lesion de alto grado en la biopsia con un 9.4% de CIN2+en las pacientes ASCUS-
HPV positivas. En la misma linea, Lachman et al (101) realizaron un estudio
retrospectivo donde se estudié la correlacién entre la citologia ASC-US en 560
mujeres y la biopsia cervical, encontrando una prevalencia del 16,8% de CIN2+

demostrando asi la importancia del correcto manejo de estas pacientes.

Nuestra prevalencia para lesiéon CIN1+ en las pacientes ASC-US HR-HPV positivo fue
muy similar a la reportada en el estudio CLEAR (125) que fue de un 48.2%, aunque

ellos reportan una incidencia de CIN2+ de 18.9%, mas del doble que nosotros.

Una explicacion para esta divergencia en los resultados es la utilizacion de diferentes
terminologias en los diferentes estudios. Este podria ser la razon para que las
pacientes del estudio ALTS tuvieran mayor nimero de lesiones subyacentes, ya que al
seleccionarlas y segun la clasificacion de Bethesda 1992 algunos de los resultados
incluidos en el término ASC-US podrian ser en realidad ASC-H. En nuestro trabajo

éstas ultimas fueron excluidas .

Otra posibilidad es que se haya modificado de manera real la prevalencia de lesiones
gracias a una mayor implementacién a lo largo del tiempo de programas de cribado e

incluso a la vacunaciéon. Esta es una situacion plausible en el caso del estudio ALTS

158



ya que se realizé hace 15 anos y la prevalencia de CIN2+ podria haber disminuido

desde entonces.

En cuanto a la mayor prevalencia de CIN2+ del estudio CLEAR, puede ser resultado
del mismo protocolo del estudio, ya que a pesar de que las pacientes presentaran un
estudio colposcopico normal, eran sometidas a multiples biopsias. Nosotros en
cambio podriamos estar infradiagnosticando este tipo de lesiones debido a que segliin
nuestro protocolo de manejo clinico sélo se contempla biopsiar en caso de hallazgos
colposcépicos.  La prevalencia global de CIN2+ en el estudio CLEAR (incluyendo
ASC-US HR-HPV positivo y negativo) fue del 9%, superior a nuestro 7,6%. De todas
formas, al analizar los resultados obtenidos en el grupo de pacientes del estudio
CLEAR que presentaban lesiones colposcopicas o bien que tuvieran una colposcopia
no satisfactoria encontramos que la prevalencia de CIN2+ era de un 6,4 %, muy

similar a nuestros resultados.

En este punto, resulta interesante reflexionar sobre la adecuacion de los protocolos
clinicos, dado que si nos centramos en los resultados del estudio CLEAR estariamos
haciendo un infradiagnéstico al no biopsiar a todas las pacientes. Por otro lado, hay
que tener en cuenta que a éstas pacientes se les realiza un nuevo control a los 6
meses y ésta actitud resulta mas o menos segura aunque existiera una lesion
subyacente, sobretodo teniendo en cuenta que en la mayoria de casos se trata de
mujeres jovenes donde el porcentaje de aclaramiento de las mismas es a su vez
elevado. De todas maneras es importante encontrar marcadores que nos permitan
detectar qué grupo de pacientes ASC-US HR-HPV se beneficiarian de este seguimiento

mas invasivo.
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2.DISTRIBUCION DE LOS GENOTIPOS DE HPV EN LAS PACIENTES
ASC-US

Existe un importante heterogeneicidad en la distribucién de los diferentes genotipos
del HPV a nivel mundial, pero el HPV16 aparece como el genotipo mas frecuente
tanto en pacientes sanas como en las que presentan patologia cervical (115, 116, 117,
118). El resto de genotipos sin embargo presentan una distribucion mucho mas

diversa (119-120).

En funcién del genotipo de HPV hay un mayor o menor riesgo de infeccion persistente
y por lo tanto de posible lesion intraepitelial. De ahi la importancia de conocer la
prevalencia y distribucién de los diferentes tipos de HR-HPV para el manejo clinico de

las pacientes portadoras de lesiones cito-patoldgicas.

Entre el 1 de junio de 2014 y el 31 de julio de 2015 en nuestra area de referencia se
diagnosticaron 1184 mujeres con citologia de ASC-US, de éstas 368 (31%)
presentaron infeccion por HR-HPV. 183 de estas pacientes son las incluidas en
nuestro estudio. Todas ellas presentaban una citologia ASC-US y sus muestras fueron
analizadas por el método COBAS 4800® para identificacion y genotipado de HR-HPV .
Los resultados del genotipado fueron HPV16, HPV18, HPVnol6nol8 y todas las
combinaciones entre ellos. La ventaja de utilizar el método COBAS 4800®, es que
ademas de identificar VPH de alto riesgo, nos permite diferenciar si la infeccion esta
producida por los virus HPV 16 y/o 18. Este dato resulta muy importante dado que el

70% de los cancer de cérvix invasivos estan producidos por estos dos genotipos (103).

En cuanto a la participacién de los distintos genotipos en nuestra cohorte, los valores
son muy similares a los publicados. El resultado mas frecuente fue el de
HPVnol16no18, con un 68.9% de prevalencia, porque engloba a 12 virus de alto
riesgo. Ello no contradice que el HPV 16 es el genotipo mas prevalente en las
pacientes ASC-US. De hecho El HPV16, ya sea so6lo o en coinfeccidn, lo encontramos
en el 24% de las pacientes ASC-US HPV positivas de nuestra muestra. Nuestros
resultados son similares a los reportados por los principales estudios publicados al
respecto y que oscilan entre el 20,9 y el 25% (43,5879104,125). En el estudio ALTS
(51,68) la prevalencia de HPV16 en ASCUS es menor con un 14.9%. Gage et al (80,86)
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recupero los datos del estudio ALTS y los analizé de nuevo estratificandolos seguin la
positividad para HPV16, HPV16 y18 y HPV16, 18 y 45. Encontré una prevalencia del
21.1% para HPV16 y del 30% para HPV16/18, muy similar a los resultados del
estudio ATHENA con un 25 % de positividad para HPV16 y 34.2% para HPV16/18, y

también similar a nuestros resultados (24% y 31.15% respectivamente).

De nuestra muestra 15 pacientes (8.19%) presentaba infeccién por HPV18, dato
muy similar al 8.9% del estudio ATHENA y algo inferior a la encontrada por el grupo
de Delgado et al( 46 y 105) donde la prevalencia de HPV 18 fue del 11.4%. Hemos de
llamar la atencion sobre el hecho de que la prevalencia reportada por los autores del
estudio CLEAR (13.3%), podria estar ligeramente sobrestimada dado que engloba los
genotipos 18 y 45.

Al considerar de manera conjunta las lesiones ASC-US por HPV16 y/018 la
prevalencia fue del 31.15%, dato muy similar al de los grandes estudios donde la
prevalencia oscila entre el 30-34,2% (58,79,8889,125,86). Unicamente demostramos
coinfecciéon de HPV16+18 en 2 casos lo que representa el 1% de nuestra muestra,
dato muy similar al del estudio CLEAR con 3 casos (0.8%). (125).Esta baja prevalencia
de la coinfecciéon HPV16 +HPV 18 podria explicarse por la diferente inmunidad que
presentan estos 2 genotipos, hecho que justifica que las vacunas disefiadas para la
prevencién de la infeccion por el HPV deban incluirlos a los 2 por la falta de

inmunidad cruzada.

Ademas, la baja coinfeccion de HPV16+18 en las pacientes ASC-US también podria
deberse a que el HPV18 necesita una tiempo de infeccién mas largo que otros virus de

alto riesgo, i por lo tanto su deteccion en lesiones de bajo grado es menor.

En la tabla 83 resumimos la prevalencia de los diferentes genotipos en ASC-US segin

los estudios mas importantes.
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Tabla 83.Prevalencia de los diferentes genotipos en ASC-US en la literatura.

ASC-US KANJOU CLEAR ATHENA DELGADO
%(n) %(n) %(n) %(n)

HPV 16 24%(44) 20.9%(74) 25%(129) 22.8%(8)

HPV18 8.19%(15) 13.3%(47) 8.9% (47) 11.4%(4)

HPVnolénol8 | 68.9%(126) | 65.8%(233) | 65.7%(338) | 65.8%(23)

HPV16/18 31.15%(47) | 34.2%(121) | 34.2%(176) | 34,2%(12)

2.1.DISTRIBUCION DE LOS GENOTIPOS DE HPV POR EDAD EN LAS PACIENTES
ASC-US

La mayoria de estudios apuntan que a mayor edad menor prevalencia de infeccion
por HPV de alto riesgo y menor prevalencia de HPV16. La explicacion podria venir
del hecho de que la infeccion transitoria se produce a edades mas tempranas y que se
aclara gracias a la repuesta inmune de la mujer (113,114). Bosch et al (36,45) en su
revision sobre HPV de 2008, observaron que la prevalencia de los HPV de alto riesgo
presentaban dos picos maximos, en las jévenes y alrededor de los 45 afios. Estos

datos sin embargo pertenecian a pacientes con citologias normales.

Globalmente el 75% de pacientes ASC-US HR-HPV positivas de nuestro estudio tenian
menos de 40 afos, resultados similares a los observados en el estudio ATHENA

(80%), y algo menores a los del estudio CLEAR ( 87.2%) (125).

Al analizar la prevalencia de los diferentes genotipos por separado en cada grupo de
edad observamos que la prevalencia de HPV16 disminuy6 con la edad. Pas6 de estar
presente en el 28.2% de lesiones ASC-US de pacientes entre 21-29 afios, a un 18.7 %
en las lesiones de las mujeres entre 40-49 afios. No encontramos ninguna paciente
HPV16 por encima de los 50 afios. En el estudio CLEAR la prevalencia de HPV16
también disminuye con la edad, pasando la del HPV16+ de un 23.2% en la segunda

década a un 13.3% en las pacientes mayores de 40 afios (125).Si comparamos estos

162



resultados con el estudio ATHENA también vemos una distribucion similar, con

ningun caso de HPV16 en las pacientes mayores de 60 afios.

La mayor prevalencia en las edades tempranas se relaciona al inicio de las relaciones
sexuales. En las edades intermedias la prevalencia disminuye y se estabiliza,
detectandose el grupo de mujeres portadoras créonicas de HPV con mayor riesgo de
progresion. Se ha observado un segundo pico de prevalencia en las mujeres
postmenopdusicas que podria deberse a la reactivaciéon de una infeccion latente que
habia pasado desapercibida en edades mas tempranas y que se hace evidente en esta
época debido a la reduccién fisiolégica de la inmunidad. Este segundo pico podria
explicarse por infecciones distintas al entrar en contacto con nuevas parejas sexuales
en edades mas maduras. A su vez, la diversidad de la prevalencia en los distintos
grupos de edad podria ser causada por los cambios de exposicién a los diferentes

cofactores de la infeccion por el HPV como el tabaco, el uso de AHOs, etc.

En cuanto a la prevalencia de virus HPV no16/nol18 en las lesiones ASC-US de
nuestro estudio, observamos que esta se mantuvo bastante estable con la edad, si
bien pasé del 67 % entre las mujeres entre 21-29 afios al 75% en las mayores de 40
afios. Esta distribuciéon se asemeja a la presentada en el estudio CLEAR donde la
prevalencia de este tipo de infecciones también se mantiene mas o menos constante
en los diferentes rangos de edad, con un 67.3% de pacientes ASCUS-HPVno16no18 en
el grupo de 21-29afios, un 62.9% de los 30-39 afios y un 64.4% en mayores de

40anos.

En cambio, la edad media de las pacientes con lesion ASC-US HPV18 +, tenian una
media de edad superior a la del resto de grupos (46 afios), casi 10 afios mas tarde que
en el resto de genotipos. Sin embargo esta diferencia en la media de edades no
alcanz6 la significancia estadistica. En el estudio ATHENA también se reporta un
repunte en la infeccién por HPV 18 con la edad. De hecho es responsable del, 4.8% de
lesiones en el rango de 40-49 afios y de un 8.8% en edades entre 50-59. En la misma
linea también se encuentran los resultados del el estudio CLEAR que muestran o una
prevalencia ascendente en este genotipo 18. Esta presente en el ,8.6% de lesiones
ASCUS de mujeres de 20 a 29 afios, y en un 22% en el caso de las pacientes mayores

de 40. La mayor prevalencia observada de HPV18 en pacientes de mayor edad
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podria deberse a la historia natural de la infeccién por este genotipo, cuya evolucién a

lesidn cervical es mas lenta y por lo tanto se diagnostica en mujeres mayores(48).

Realizamos una comparacion mas exhaustiva de la distribucion de cada genotipo
segin la edad agrupada en periodos de 10 afos, con los resultados del estudio
ATHENA y el estudio CLEAR. Obtuvimos resultados muy similares en las pacientes
menores de 40 afos. El 86% de las pacientes ASCUS-HPV16 de nuestro estudio tenian
menos de 40 afios ( Tabla 93), . Esta cifra era del 85.3% en el estudio ATHENA y del
81.2% en el estudio CLEAR. También observamos que el mayor pico de prevalencia
de HPV16 en nuestro estudio se situé en las mujeres menores de 30afos, mientras
que en la poblacion del estudio ATHENA el pico de prevalencia del HPV16 aparece
en la década de los 20 afios con un 64%. Estos resultados se acercan a los del estudio
CLEAR con un 71.6% de HPV16 entre 20 y 29 afios. Por encima de los 40 afios, la
distribucién del HPV16 es descendiente en todos los estudios, pero mientras que
ninguna de nuestras pacientes mayores de 50 afios presenta infeccion por HPV16, en
el estudio ATHENA la prevalencia en este grupo de edad es del 2.5%. En el estudio
CLEAR se agrupan las pacientes en mayores de 40 afios sin diferenciar las décadas a

partir de este punto de corte.

Tabla 84: comparacion de la distribucién del genotipo HPV16+ en cada rango de edad en nuestro estudio con los

resultados del estudio ATHENA y CLEAR

ASC-US-HPV 16+
EDAD KANJOU ATHENA /CLEAR
<30 45.5% 64%/ 71.6%
30-39 40.9% 21.5%/20.2
40-49 13.6% 12%/8.2%
50-59 0% 0%
60-69 0% 2.5%
>70 0% 0%

Realizamos el mismo desglose en las pacientes con HPVno16no18 y los resultados

con el estudio ATHENA fueron también muy parecidos, con una tendencia
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descendente con la edad y con prevalencias muy parecidas en ambos estudios, siendo
de un 74.5% de pacientes menores de 40 afios en el estudio ATHENA frente al 73.9%
de nuestro analisis. En el estudio CLEAR la prevalencia en menor de 40 afios, fue
mayor con un 87.5%, pero también mostraban una tendencia descendiente con la

edad. (Tabla 85)

Tabla 85: comparacidén de la distribucién del genotipo HPVno16no018 en cada rango de edad en nuestro estudio

con los resultados del estudio ATHENA y CLEAR

ASC-US HPVno16n018

EDAD KANJOU ATHENA/CLEAR

<30 42,9% 49%/63.5%
30-39 31% 27.5%/24%
40-49 19% 12.7%/12.5%
50-59 6.3% 8.3%
60-69 0.8% 2%

>70 0% 0.3%

Finalmente hicimos el mismo andlisis con el HPV18 (tabla 86) y nos encontramos
resultados mas dispares. En el estudio ATHENA la mayoria de pacientes HPV18
(63%) se concentran entre los 20-29 afios mientras que en nuestro estudio esta
prevalencia es casi la mitad ( 33.3%) en ese rango de edad y en el estudio CLEAR del
42%. Las diferencias con el estudio CLEAR podrian deberse a que con el test APTIMA
usado en este analisis se detecta conjuntamente HPV18+ HPV45, y la presencia del
genotipo HPV45 podria hacer variar los resultados. La diferencia de prevalencia de
HPV 18 entre nuestro estudio y ATHENA también podrian explicarse por las
diferencias entre las poblaciones a estudio. En nuestra area de trabajo existe una alta
tasa de pacientes jovenes originarias de otros paises y continentes, donde la
prevalencia del HPV18 puede ser menor que en el drea y poblaciones estudiadas de
EEUU en el estudio ATHENA y CLEAR. Recordemos que el HPV 16 era el genotipo mas
frecuente mundialmente, pero en el caso del HPV18 la prevalencia era mucho mas

diversa segun el area geografica.
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Tabla 86: comparacioén de la distribucion del genotipo HPV18+ en cada rango de edad en nuestro estudio con los

resultados del estudio ATHENA y CLEAR

HPV 18
ESTUDIO ACTUAL KANJOU ATHENA/CLEAR

<30 33.3% 63%/42%
30-39 33.3% 24%/38%
40-49 13.3% 6.5%/20%
50-59 0% 6.5%
60-69 13.3% 0%

>70 6.7% 0%

Al comparar nuestros resultados sobre la distribucion de los diferentes genotipos
causales de las lesiones ASC-US en cada uno de los grupos de edad, con los reportados
por los estudios ATHENA y CLEAR, encontramos muchas similitudes en los grupos de
edad de menores de 50 afios (Tabla 87). Si bien es de destacar la mayor prevalencia
de HPV 18 entre las pacientes de este grupo de edad del estudio CLEAR. Lo que

puede deberse en parte a la genotipificacion conjunta con el HPV45 en este estudio .

A partir de los 50 afos la distribucién de los genotipos empieza a diferir entre
nuestro estudio y el estudio ATHENA. En nuestro analisis el 100% de las pacientes de
50 a 59anos son HPVno16n018 , mientras que en el estudio ATHENA, a pesar de que
éste es también el genotipo prevalente con un 82.4% , nos encontramos con un 8.8 %
de pacientes HPV16 y el mismo porcentaje de HPV18. Y al revés, en las mujeres de
nuestro estudio con edades comprendidas entre 60-69 afios el genotipo mas
frecuente fue el HPV18 con un 66.6% seguido del HPVno16n018 con un 33.3%, en
cambio en el estudio ATHENA el 100% de las lesiones ASC-US de pacientes de este
rango de edad fueron causadas por HPVno16no18. En las pacientes mayores de 70
afios, los resultados de nuestro analisis fue de 100% HPV18 frente a un 100% de
HPVno16n018 en el estudio ATHENA. Estas diferencias en la distribucion a partir de
los 50 afios podrian justificarse por el tamafio muestral, dado que la n en pacientes

mayores de 50 afios fue 13 (8 entre 50-59, 3 entre 60-69 y 1 >70 afos).
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Tabla 87. Tabla resumen de la comparacién de la distribucién de los genotipos en cada rango de edad en nuestro

estudio vs el estudio ATHENA y CLEAR

EDAD GENOTIPO KANJOU ATHENA/CLEAR
<30 HPV16 25% 30%/24%
HPV18 6,3% 10,4%/8.6%
HPVnol6no18 68,7% 59,6%/67,3%
30-39 HPV16 29% 21,2%/16,8%
HPV18 8% 8,3%/20%
HPVnol6no18 63% 70,5%/62,9%
40-49 HPV16 18,75% 25,8%/13,3
HPV18 6,25% 4,8%/22,3
HPVnol6no18 75% 69,4%/64,4%
50-59 HPV16 0% 8,8%
HPV18 0% 8,8%
HPVnol6no18 100% 82,4%
60-69 HPV16 0% 0%
HPV18 66,7% 0%
HPVno16no18 33,3% 100%
>70 HPV16 0% 0%
HPV18 100% 0%
HPVno16no18 0% 100%

2.2.DISTRIBUCION DE LOS GENOTIPOS DE HPV EN LAS PACIENTES ASC-US
SEGUN LA LESION SUBYACENTE.

En nuestro trabajo, la prevalencia global de lesion cervical subyacente en las
pacientes ASC-US HR-HPV positivo fue de del 43.7% ( 36.1% de CIN1, 6% de CIN 2 y
1.6% de CIN3), muy similar a la encontrada en el estudio CLEAR con un 48,6% de
patologia subyacente en las pacientes ASC-US HR-HPV positivas. De lo que se extrae
que la prevalencia de lesién subyacente en este tipo de lesiones citolégicas ronda el

45%.

Es ahi donde radica la importancia de detectar esas pacientes para poder tratarlas de

manera rapida si lo requieren en unidades especializadas y ahorrar al resto una serie
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de exploraciones innecesarias que pueden implicar un incremento del nimero de

biopsias y una mayor afectacién a nivel emocional.

Con la finalidad de intentar identificar aquellas lesiones ASC-US con mayor riesgo de
presentar una lesién subyacente analizamos separadamente cada resultado de la

colposcopia-biopsia cervical y lo relacionamos con el genotipo de HR-HPV.

El 29.4% de las pacientes con citologia ASC-US HR-HPV y colposcopia/biopsia
normal incluidas en nuestro estudio presentaban infeccién por HPV16 y/018,

resultado muy similar al 28,9% en el estudio CLEAR.

En las lesiones CIN1, CIN2 y CIN3 la presencia de infeccién por HPV16 y/018 fue del
31.8%, 45.5% y 33.3% respectivamente. ( ver tabla 88) En el estudio CLEAR la
presencia de infecciéon de HPV 16y/o 18 fue similar a nuestros resultados en las
biopsias CIN1 y CIN 2 pero en el caso de CIN3 la prevalencia fue del 65,5%, muy
superior a la de nuestra casuistica, seguramente debido a la diferencia en la n en este
grupo, que en nuestro caso s6lo contaba con 3 pacientes CIN3+. Como ya hemos
comentado en otros aparados, el estudio CLEAR y el estudio ATHENA realizaron
biopsias a todas sus pacientes, mientras que nuestro andlisis s6lo reportaba biopsias
cervicales en los casos con colposcopia patologica. De ahi la mayor deteccion de
patologia subyacente CIN3+ y por lo tanto de deteccion de HPV16/18 dado que éstos
ultimos son los genotipos mas frecuentes en las lesiones CIN3+ segun la literatura.
Hay que recordar que al fin y al cabo son estudios con disefio, poblacion y tamafio

muestral muy diferentes.
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Tabla.88-Presencia de los genotipos HPV16/18 en la patologia subyacente de las pacientes ASC-US

KANJOU ATHENA CLEAR
CIN1
HPV16y/018 | 31.8% 18% 30.5%
CIN2
HPV16y/018 | 45.5% 44%, 39.5%
CIN3
HPV16y/018 | 33.3% 61% 65.5%

En nuestra muestra no se observaron diferencias significativas entre los diferentes
genotipos (por separado y agrupados) y las lesiones subyacentes encontradas tras la
colposcopia / biopsia pero si se observa una tendencia ascendente de presencia de
los serotipos 16/18 cuanto mayor era la lesion., pasando de un 29.4% de infecciéon

por estos genotipos en biopsias negativas a un 42.9% en las CIN2+

Con respecto a la distribucién de cada uno de los hallazgos patolégicos en funcién del

tipo viral causal comparamos nuestros resultados con el estudio CLEAR.

En el estudio CLEAR, un 31.2 % de las pacientes ASC-US-HPV 16 presento
CIN2+(frente al 9.1% de nuestros resultados), un 14,4% ( frente al 20% de nuestros
resultados) de las pacientes HPV18/45 presentaron CIN2+ y un 14.2 % de las
pacientes con HPVnol6nol8 presentaron CIN2+(6.3% en nuestro analisis). Si
analizamos la coinfeccion HPV 16+18 el 28.1% presentaron CIN2+, casi el triple que

el 10.5% obtenido en nuestros resultados.

En el estudio CLEAR, se observ6 que la prevalencia de CIN2+ en el genotipo HPV16
era aproximadamente el doble que en el resto de genotipos de HR analizados. Con
estos resultados podriamos valorar un seguimiento mas intenso en este grupo de
pacientes, pero en nuestro estudio no logramos reproducir esta tendencia con tanta
diferencia. Esto se justifica con la menor prevalencia de lesion en nuestro estudio
seguramente debido a un infradiagnostico por el menor numero de biopsias
realizadas. Si realizaramos un estudio prospectivo siguiendo los mismos algoritmos,
seguramente hubiéramos obtenido resultados mas parecidos a los de los grandes

estudios.
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3.RIESGO ABSOLUTO EN LAS PACIENTES ASC-US HPV POSITIVAS DE
LESION SUBYACENTE SEGUN EL GENOTIPO

Entre un 5-17% de las citologias ASC-US presentan lesiéon subyacente CIN2+ en el
momento de la biopsia hecho que representa un importante desafio en el diagnéstico
de estas pacientes(121,122,123). De ahi la importancia de conocer el riesgo que tienen
de presentar patologia subyacente las pacientes con resultado ASC-US HPV positivo
en las citologias de cribado en funcién del resultado del genotipado del virus del

papiloma humano.

El riesgo absoluto (RA) de CIN2+ en las pacientes de nuestro estudio ASC-US con
HPV16 (incluyendo coinfecciones) fue del 9.1%(IC:2.5-21.6) y para HPV18+
(incluyendo coinfecciones ) del 20%(IC:4.3-48.1). En el caso de HPVno16no18 sin
coinfecciones el RA fue de 6.3%(IC:2.8-12.1) y en el caso de lesiones HPV16+18 del
10.5%(1C:4-21.5).

Estos resultados difieren de los del estudio ATHENA, en el que se reporta un RA de
CIN2+ en lesiones HPV16+ del 31.5% y en el estudio CLEAR del 37%. En el estudio
CLEAR el RA para CIN2+ de las pacientes ASC-US-HPV 18/45 fue de 15.9% y de los
ASC-US-HPVno16no18 del 14.3%. Estos datos estan algo mas préximos a los nuestros
siempre teniendo en cuenta que pueden ser mdas altos debidos a la inclusién del

HPV45.

Los mayores RA en el estudio CLEAR y ATHENA, como ya se ha referido en apartados
anteriores, pueden deberse al mayor nimero de biopsias realizas, ya que en nuestro
trabajo solo se biopsiaban a las pacientes con colposcopia patolégica o no
satisfactoria, en cambio en el estudio ATHENA se realizaban un minimo de una
biopsia y en el estudio CLEAR un minimo de 5. Esto aumenta de forma significativa la
deteccidon de CIN2+ y por lo tanto el RA de cada genotipo. Las diferencias entre los
resultados de CLEAR y ATHENA no pueden explicarse por la muestra y su analisis,
dado que se han realizado en poblaciones similares de EEUU y las muestras fueron
analizadas por los mismos patdlogos. En el estudio CLEAR justifican estas diferencias
a la deteccion conjunta de HPV18/45 en su analisis, hecho que puede aumentar los

riesgos de CIN2+ dado que el genotipo 45 es el tercero en riesgo oncogénico en
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muchos paises , asi como a la mayor toma de biopsias. Si en el estudio CLEAR sélo
hubieran hecho biopsia a las colposcopias patolégicas la prevalencia de CIN2+

hubiera pasado de un 9% a un 6.4%., dato similar al 5% del estudio ATHENA.

Segun el estudio CLEAR las pacientes con ASC-US-HPVno16n018/45 tienen menos
riesgo de CIN3+. Esto es importante por el hecho de que actualmente la poblacion
joven estard vacunada contra el HPV16 y HPV18 por lo que el VPP para CIN2+ y
CIN3+ bajara al 25% y al 50% respectivamente. Esto quiere decir que sera necesario
buscar otros marcadores para diferenciar a las pacientes con mas riesgo de patologia
subyacente y por lo tanto mas riesgo de progresion en el grupo de las mujeres ASC-

USno16no018.

Al comparar el RA de CIN2+ subyacente en ASC-US HPV HR+ segun genotipo y
agrupados por edad, vemos que los RA obtenidos para los diferentes genotipos
virales son muy similares en las pacientes menores de 40 afios. En cambio en las
mujeres mayores de 40 afios, si agrupamos HPV16+18 vs HPVno16no18 el riesgo
absoluto de CIN2+ casi se duplica, siendo del 16,7% (I1C:0.4-64.1). Recordemos que el
HPV 18 necesita un tiempo de infeccién mayor para causar una lesiéon preinvasora. Su
evolucion mas lenta hace que las lesiones producidas por este genotipo sean
detectadas con mas frecuencia en mujeres de mayor edad, hecho que podria explicar

el mayor RA observado en el grupo HPV16+18 mayor de 40 afios.

4.RIESGO RELATIVO EN LAS PACIENTES ASC-US HPV HR+ DE LESION
SUBYACENTE SEGUN EL GENOTIPO

En nuestro estudio el Riesgo Relativo (RR) de HPV16+ para CIN2 fue 1.26 (IC:0.42-
3,83). Si bien no se alcanz6 la significancia estadistica, se observ6 una tendencia a
mayor riesgo de lesion CIN2+ en las pacientes ASC-US con presencia de HPV16 frente
a las pacientes ASC-US que no presentaban este genotipo. Estos resultados
concuerdan con los revisados en la literatura donde el RR de CIN2+ en pacientes
HPV16+ segiin ATHENA vs HPVno16no18 fue de 3.7 (IC 2.5-5.7%)y en el estudio

CLEAR donde el RR fue de 16.8,ambos con resultados significativos. Esto puede
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explicarse por la mayor capacidad oncogénica de este genotipo, y seguramente,

ampliando el tamafio muestral conseguiriamos significancia estadistica.

Si bien nosotros no analizamos los riesgos relativos para CIN3+ por el bajo nimero de
casos obtenidos, otros estudios como el ATHENA reportan un RR significativamente
mayor para de CIN3+ de las lesiones por HPV16 vs HPV no16n0o18 (RR:4.5, IC:2,5-
8,2) . El estudio CLEAR reporta un RR atin mayor para CIN3+ fue 28, que podria ser

debido a la mayor prevalencia de patologia CIN2+ en este grupo.

El riesgo relativo de las pacientes ASC-US HPV18 para CIN2+ fue de 3.05 (IC: 0.95-
9,76). Aunque el resultado no fue significativo muestra una tendencia global a
patologia subyacente en estas pacientes similar a lo encontrado en el estudio CLEAR
donde las pacientes con HPV18/45 tuvieron un RR de 7.2 (IC: 3-17.4). Debemos
recordar que en el estudio CLEAR se estudian conjuntamente HPV18 y 45 por lo que
éste dato podria justificar un mayor RR. Segun el estudio CLEAR el HPV18/45 no es
mas predictivo de CIN2+ que HPVno16n018/45, pero este genotipo se detecta en un
25% las pacientes CIN3+ con un RR del doble para esta lesiéon que el resto de

genotipos.

En el estudio ATHENA el HPV18 no present6 RA o RR significativamente diferentes vs
HPVno16no18 a pesar de que se relaciona con el 10% de los carcinomas escamosos y
el 34% de los adenocarcinomas de cérvix. Esto puede explicarse en los estudios
prospectivos porque el HPV18 necesita mas tiempo de prevalencia para desarrollar
CIN3+ que el HPV16 Esto se estudiara en la tercera fase del estudio ATHENA con

seguimiento prospectivo de 3 afios.

En nuestro trabajo el riesgo relativo de las pacientes ASC-US HPV16+18 para CIN2+
fue de 1.74(IC 0,57-5.27). En el estudio CLEAR, si unificamos HPV16/18/45 el RR fue
del 13.2(IC7-24.7), mostrando una tendencia significativa a lesiéon subyacente en este
grupo de pacientes. En nuestro resultado se observo la misma tendencia pero no

pudimos afirmar que se pudiera extrapolar a la poblacién general.

En nuestro estudio en las pacientes HPVno16no18 el RR de CIN2+ fue de 0.6(I1C:0.22-
1.66), que a su vez, sin ser significativo sefial6 una tendencia a un menor riesgo para

CIN2+. Este dato no concuerda con lo revisado en la literatura. El estudio CLEAR
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objetivd una tendencia a lesién CIN2+ con un RR de 6.5 en las pacientes
HPVno16n018/45, si bien este RR fué casi la mitad que en las pacientes ASC-US
HPV16 y/o 18 positivas.

Estos resultados podrian hacernos plantear modificaciones en el seguimiento de las
pacientes ASC-US HR-HPV segun los genotipos de alto riesgo detectados. Aunque
nuestros resultados difieren de lo encontrado en el estudio CLEAR en cuanto a la
tendencia de patologia CIN2+, ambos coinciden en que el RR de las pacientes ASC-US
HPVno16no18 es menor que en aquellas con HPV16 y/o HPV 18. Nuestra tendencia,
al no ser significativa, deberia evaluarse con estudios con un mayor tamafio muestral

y realizando biopsias en todos los casos para evitar un infradiagnostico de CIN2+.

Tratamos de averiguar si estos RR variaban en funcion de la edad de las pacientes y
realizamos un analisis en funcion de si eran mayores o menores de 30 y 40 afios.
Cuando hicimos estas agrupaciones se mantuvo esta tendencia, excepto en las
pacientes HPV16+ y menores de 40 afios, donde el RR fue del 0.89(IC 0.25-3,09), que
aunque no fuera significativo, indic6 un menor riesgo de CIN2+ en este grupo de
mujeres, seguramente debido a un mayor aclaramiento de las infecciones por HPV en
las pacientes jovenes. En el grupo ASC-US HPV18 menores de 30 anos el RR fue de
hasta 7.8 veces mayor de presentar lesién subyacente ( RR entre 1.6 y 7.8 ) en el
momento del diagnostico. La positividad para el genotipo 18 represent6 un RR de 5.8
(IC:1,46-22,6), siendo este significativo estadisticamente y por lo tanto extrapolable a

la poblacién general.

La mayoria de estudios existentes sobre riesgo de los diferentes genotipos de HPV en
las pacientes ASC-US para lesion CIN2+, analizan el riesgo en un tiempo “x” de
evolucion. De esta manera, el estudio ALTS describe un riesgo absoluto acumulado a

los 2 afios de CIN3+ de un 32,5% en las pacientes ASC-US HPV16 (51,121).

En nuestro caso, realizamos un estudio transversal para evaluar el riesgo de
patologia existente en la biopsia en el momento del diagnodstico. Esto resulta
interesante a nivel clinico, ya que puede permitirnos cambiar el triage de estas
pacientes al diagndstico. Podriamos plantearnos realizar un seguimiento mas

intensivo con colposcopia y biopsia en los casos con presencia de los genotipos mas
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oncogénicos HPV16y/018 y derivar directamente a control citolégico a los 6 meses a
las pacientes ASC-US HPVnolénol8 dada su tendencia a menor riesgo de
CINZ2+subyacente. Con este planteamiento podriamos minimizar el posible
infradiagnostico en un grupo con mayor riesgo de CIN2+ ( ASC-US HPV16y/018) y a
su vez el sobretratamiento de un grupo de pacientes que en su mayoria aclararan la
lesion espontaneamente. y a las que se realizara una citologia de control a los 6

meses.

Por todo ello, podria plantearse la genotipificacion del HPV como herramienta de
cribaje en las citologias ASC-US HR positivas. Ademas deberiamos seguir investigando
en nuevas técnicas para mejorar la informacién aportada por la citologia o la simple

detecciéon del HPV que podrian ayudar a un cambio de enfoque en estas pacientes.
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VII. CONCLUSIONES
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1. El riesgo absoluto de CIN2+ en las pacientes ASC-US HPV16+ fue del 9,09%), las de
HPV18+ del 20% y la de las pacientes HPVno16no18 fue del 6,3%. Si unificamos las
pacientes HPV16 y/018 el riesgo absoluto de CIN2+ fue casi dos veces mayor que el

de las pacientes negativas para estos dos genotipos.

2. El riesgo relativo de las pacientes ASC-US HPV16+ de lesion subyacente CIN2+ fue
de 1,26. Aunque no fue significativo muestra una tendencia a mayor riesgo que las
pacientes que no presentan este genotipo. Analizando los RR de ASC-US-HPV 16+
segun la edad nuestro analisis reflejé un riesgo de hasta 6 veces mayor (RR entre 1.14
y 6) de presentar lesion subyacente excepto en el grupo de 30 a 39 afios donde el RR

fue menor a 1y por lo tanto esta tendencia se invirtio.

3. El RR de las pacientes ASC-US HPV18+ fue del 3,05, mostrando un riesgo tres veces
mayor de CIN2+ (p<0.05).Analizando el RR de ASC-US HPV 18+ segun la edad de la
paciente nuestro estudio reflejo un RR de hasta 7.8 veces mayor de presentar lesion
subyacente ( RR entre 1,6 y 7,8), en todos los grupos de edad, pero en el rango de las
mujeres menores de 30 afios, el RR de 5,8 fue estadisticamente significativo y por lo

tanto extrapolable a la poblacién general.

4. EI RR de las pacientes ASC-US HPVno16n018 fue de 0,60. Esto implica menos riesgo
de CIN2+ en este grupo de pacientes pero sin poder extrapolar los resultados a la
poblaciéon general (p<0.05). Analizando el RR de las pacientes ASC-US HPVno16n018
este fue inferior a 1 en todos los rangos de edad estudiados y por lo tanto reflej6 un

menor riesgo de lesién subyacente en estas pacientes independientemente de la

edad (p<0.05)

5. De las 183 pacientes de nuestra area de influencia con diagndéstico de ASC-US HPV
HR+ por el método COBAS 4800® incluidas en nuestro trabajo, un 94% eran
premenopausicas y un 69,4% no fumadoras. En cuanto al método anticonceptivo, un
63,4% usaban preservativo, un 30% usaban AHOs y un 6,5% eran portadoras de DIU.
El 68,9% eran nuliparas y un 4,4% presentaban patologia cervical previa. La
prevalencia de HR-HPV en las pacientes ASC-US de nuestra area de influencia fue del
31%.
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6. Del total de pacientes ASC-US HPV-HR+ , el 24,04% eran HPV16+, el 8,19% eran
HPV18+ (ambos incluyendo coinfecciones) y el 68,85% eran HPVnol6no18. El
resultado mas frecuente fue el de ASC-US HPVno16no18 (que incluye a 12 genotipos)
pero el genotipo mas frecuente fue el HPV16, tanto de forma aislada como en
coinfecciones. En cuanto a la distribucion de los diferentes genotipos segun la edad
de las mujeres no se observaron diferencias significativas, pero se observd que la
edad media de las pacientes con HPV18+ sin coinfecciones era de 46 afios, casi 10

afnos mayor que la del resto de genotipos.

7. El 43,7% de las pacientes ASC-US HPV positivas presentaron lesién subyacente en
la biopsia, con un 7.6% deCIN2+. No se observo ningln caso de carcinoma invasivo.
En cuanto a la distribucién por genotipos, el 47,7% de las pacientes ASC-US HPV16+
presentan lesion subyacente con un 9,1% de CIN2+. El 53,3% de las pacientes ASC-US
HPV18+ presentaron biopsia patolégica con un 10% de CIN2+. En las pacientes ASC-
US HPVno16no18 el porcentaje de patologia fue del 42,1% con un 6,3 % de CIN2+.

8. El uso de tabaco, el método anticonceptivo, y la paridad no se demostraron como
factores de riesgo para CIN2+ en las pacientes ASC-US-HPV positivas, pero si se
observé una tendencia a la patologia en las pacientes fumadoras, y una menor

prevalencia de patologia en las pacientes usuarias de DIU.
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